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1.GIRIS VE AMAC

Hastane ve toplum koékenli infeksiyonlarda etken olarak 6nemli rol oynayan
gram-negatif bakterilerde giderek artan bir antibiyotik direnci mevcuttur. Direng
mekanizmalari i¢inde ,beta-laktam grubu antibiyotikleri hidrolize ederek inaktif hale
getiren  beta-laktamaz enzim iretimi en Onemli faktordiir. Beta-laktam grubu
antibiyotiklerin yaygin bi¢cimde kullanilmaya basglamasiyla birlikte bir ¢ok beta-
laktamaz ortaya ¢ikmistir. Bu enzimlerin 6nemli bir kismin1 genislemis spektrumlu
beta laktamazlar (GSBL) olusturur. GSBL enzimleri Enterobacteriaceae ailesinin
tiyelerinin biiyiik kismi tarafindan olusturulan ve sefuroksim, sefotaksim, seftriakson,
seftizoksim, seftazidim, sefpirom ve sefepim gibi oksiimino-sefalosporinleri ve
aztreonami hidroliz edebilen ve genellikle klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam
gibi beta-laktamaz inhibitorleri ile inhibe olan enzimlerdir (1). GSBL’ler ilk olarak
1983 yilinda tanimlanmistir (2) ve bugiin 300°den fazla GSBL tipi tanimlanmistir
(3). Bunlar igerdikleri aminoasit sekanslarina gore isimlendirilmislerdir. TEM ve
SHV enzim aileleri bu grupta biiyiik rol oynamaktadir. Fakat kromozomal gen
modifikasyonu yaparak beta-laktamaz tireten CTX-M tipi de son yillarda hizla
yayilmaktadir (d). TEM ve SHV enzim ailelerinin aksine CTX-M ailesi daha ¢ok

toplum kokenli suslardan izole edilmektedir (5).

GSBL iireten mikroorganizmalar tiim diinyada hastane kokenli
infeksiyonlarin en onemli nedenidir (6). Ancak son yillarda toplum kokenli
infeksiyonlarda da sik¢a saptanmaktadir (7). Toplum kokenli GSBL iireten ilk izolat
1998 yilinda Irlanda’da yash bir hastanin idrarindan izole edilen nalidiksik aside de
direncli Escherichia coli (E.coli)’dir (8). Daha sonra Ispanya, Israil, Ingiltere,
Kanada ve Tanzanya gibi bir¢ok ililkeden GSBL fireten bakterilerle olusan toplum
kokenli infeksiyonlar bildirlmistir, bu tiir infeksiyonlarin ¢ogunlugunu GSBL iireten
E.coli’nin neden oldugu iiriner sistem infeksiyonlar1 (USI) olusturmaktadir (9).
Bunu, bakteremi ve batin i¢i infeksiyonlar takip etmektedir (10). GSBL iireten
mikroorganizmalarm, toplum kdékenli USI’lerde sikliginin artmasi ampirik oral

tedavi seceneklerini kisitlamakta, uygunsuz tedavi segenekleriyle maliyeti



arttirmakta ve bazen bakteremiye neden olarak oliimciil seyredebilmektedir. GSBL

tireten mikroorganizmalarin olusturdugu infeksiyonlar i¢in risk faktorleri;

e leri yas (60 yas iizeri)

e Kadin cinsiyet

e Eslik eden iiriner sistem anormalligi

e Immiinsupresif tedavi aliyor olmak

e Komorbidite varligi

e Son ii¢ ayda herhangi nedenle antibiyotik kullanim1

e Hastanede yatis hikayesi

e Bakimevinde yasama

e Cerrahi operasyon ya da ayaktan trolojik girisim hikayesi olarak tespit

edilmistir (11,12,13).

GSBL iireten bakterilerle olusan infeksiyonlar icin ilk basamak genellikle
gastrointestinal sistem kolonizasyonudur (14). Toplumda infeksiyonun yayilmasinda
tagtyict saglikli bireyler rezervuar olusturdugundan onemlidir (15).Yapilan bir
caligmada toplumdan gelen hastalarda GSBL iireten Enterobacteriaceae ailesi ile
gelisen infeksiyonlar ve fekal kolonizasyon arasindaki iliski aragtirilmis ve fekal

kolonizasyonu olan hastalarin %15.4’tinde seftazidim direngli bakteremi meydana

geldigi gosterilmistir (16).

Bu calisma ile GSBL iireten E.coli’nin neden oldugu USI tamsi alan
hastalarda GSBL iireten E.coli’nin fekal kolonizasyonunun, bu suslarin etken oldugu
USI’deki risk faktorlerinin ve GSBL enzimlerinin hem fenotipik hem de molekiiler
olarak tiplendirilerek birbirleriyle iliskilerinin bulunmasi ve diregli USI’lerde tedavi

segeneklerinin belirlenmesi hedeflenmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1 ESCHERICHIA COLI

Escherichia coli, 1855 yilinda Escherich adinda bir arastirmaci tarafindan
ilk kez infantlarin diskisindan izole edilip, Bacterium coli olarak adlandirilmistir.
Daha sonraki yillarda ise izole eden kisinin adi verilmis ve E. coli olarak

isimlendirilmistir (17,18).

E. coli; aerop ve fakiiltatif anaerob olup 15-45 °C de iireyebilmekle
birlikte optimal iireme 1silar1 37 °C’dir. Buyyon ve jeloz gibi genel besiyerlerinde
ortalama pH 7-7,2’de kolayca iirerler. Buyyon ve peptonlu suda yogun iireme
sonucu homojen bulaniklik yaparlar. Agarda genellikle iki—i¢ mm ¢apinda parlak,
diizgiin kenarli, konveks, gri-beyaz renkte S tipi koloniler yaparlar. Tekrarlanan
pasajlarda ise kaba-mat ve graniiler R tipi koloniler olustururlar. Baz1 kokenler,
Ozellikle idrar yolu infeksiyonlarindan izole edilen E. coli’ler kanli agarda hemoliz
yapabilirler. Kapsiillii suslar ise mukoid koloniler olusturabilirler. Sekerleri ve diger
karbonhidratlar1 asit ve gaz olusturarak parcalarlar. Laktoza olan etkisi ile gaz
olusturmasi, Shigella tiirleri basta olmak {izere diger barsak bakterilerinden
aymriminda dnemli bir 6zelliktir. Bu nedenle pratikte laktoz negatif bakterilerden ayirt
edilmesinde i¢inde laktoz ve bir ayira¢ bulunan gesitli besiyerleri kullanilir. icinde
laktoz ve eozin metilen mavisi bulunan Eosin Metilen Blue (EMB) agarda ve iginde
laktoz, sodyum siilfit, diyament fiiksin iceren Endo agarda mavi- siyah yesilimsi
parlaklik veren koloniler olustururken, McConkey ve Salmonella-Shigella (SS)
agarda kirmizi koloniler olustururlar (17,19).

E. coli bakterilerinin IMVIC olarak bilinen biyokimyasal 6zellikleri
(Triptofandan indol olusturma, Metil kirmizisi testi, Voges Proskauer testi, sitrati
kullanma) (+ + — —) olarak gosterilir. Ayrica oksidaz negatif olup iireyi
parcalayamazlar. Hidrojen siilfiir (H2S) olusturamazlar, ancak bazi tiirleri sisteinli
besiyerinde az miktarda H2S yapabilirler. Katalaz pozitif, potasyum siyaniir testi
olumsuzdur (17, 18).

Escherichia coli’ lerin insanda hastalik olusturan 6 tiirli tanimlanmaistir;



1. Enterotoksijenik E.coli

2. Enterohemorajik E.coli

3. Enteroinvazif E.coli

4. Enteropatojenik E.coli

5. Enteroagregatif E.coli

6. Diftiiz adezif E.coli

E. coli nin dogal yasama ortami, insan ve hayvanlarin barsaklari olmasina
karsin, bu bakteri hemen her organ ve dokuda infeksiyon olusturabilmektedir (20).
Barsaklardaki gram-negatif aerobik bakterilerin en biiyiikk kismini olustururlar (21).
E.coli toplum kaynakli iiriner infeksiyonlarinda %80, nozokomiyal iiriner sistem
infeksiyonlarinda ise %50 oraninda sorumlu tutulmaktadir (22-24).

Uriner sistemin bakteriyel infeksiyonlari; asemptomatik bakteriiiriden,
semptomatik sistit ve pyelonefrite kadar uzanan genis bir spektruma sahiptir (25).
E.coli’ nin toplum kaynakli infeksiyonlar i¢inde en yaygin goriilen sekli;
tiropatojenik suslarla olusan idrar yolu infeksiyonlar1 ve enteropatojenik suslarla
olusan ishallerdir (26). Ayrica E. coli, bakteriyemi ve yeni dogan menenjiti gibi
toplum kokenli bakteriyel enfeksiyonlarin en sik nedenlerinden biridir. Ileri yaslarda
goriilen toplum kokenli pnomonilerde de etken olabilir (27). E. coli, nozokomiyal
enfeksiyonlarda onemli bir etkendir. Nozokomial sepsislerin yaklasik %15’inin
etkeni olan E. coli’ nin sebep oldugu diger enfeksiyonlar arasinda; nozokomiyal
pnomoni, cerrahi alan enfeksiyonlari, intraabdominal abseler ve peritonit sayilabilir.
Genellikle bu enfeksiyonlar sekonder bakteriyemi ile birliktedir. Ayrica, santral sinir
sistemi operasyonlari sonrasi olusabilen nozokomial gram-negatif basil menenjitinde
en sik izole edilen bakterilerdir (28, 29).

Toplum kaynakli infeksiyonlar genellikle assendan infeksiyonlardir. Bakteri
once iiretray1 ve mesaneyi infekte eder (iiretrit, sistit). Infeksiyonun yukariya
ilerledigi baz1 vakalarda bobrekler infekte olur (pyelonefrit) ve bobrekte ciddi doku
hasar1 yapabilir. Ayrica agir enfeksiyon sinirlandirilamaz ya da tedavi edilemezse

sepsis gelisebilir (30).

Hastane kaynakli infeksiyonlar, biiylik cogunlukla kateterizasyon veya liriner

sisteme yapilan diger girisimleri takiben gelisir ve sekonder olarak bakteremiye



neden olabilir (30, 31). Sekonder bakteremiden sonra mortalite riski yiiksektir (32).
Ayn1 zamanda bu infeksiyonlar hastanede yatis siiresini ve tedaviyi uzatarak, hasta

maliyetini arttirict sorunlara da yol agmaktadir (33).

Toplum kaynakli veya hastaneden kazanilan ve bu kadar sik goriilen
infeksiyonlarin dogru ve etkin tedavi edilebilmesi 6nemlidir. Ancak patojenin
kiiltiirde tiretilmesi ve antimikrobiyal duyarliliginin belirlenmesi belli bir siire aldig1

icin genellikle ampirik tedaviye baslanmaktadir (34, 35).

E.colinin direng gelistirmesi, 1960’larin sonlarinda ampisilin ve diger
aminopenisilinlere karsi1 hastane enfeksiyonlarinda biiyiikk bir problem olmaya
baslamistir (36). Ampisiline direngli E. coli suslar1, 1965 yilinda ilk kez izole edilmis
ve direnci saglayan beta laktamaza TEM-1 adi verilmistir (37). Kullanimda olan
genis spektrumlu beta-laktamlarin etkisine direng yaniti, genis spektrumlu beta
laktamazlar olan TEM-1, onun varyanti TEM-2 ve SHV-1 enzim sentezi ile ortaya
cikmigtir. SHV-1 K. Pneumoniae’da genellikle kromozomal, E.coli de ise genellikle
plazmidik olarak bulunur (38). Gram-negatif bakteri enfeksiyonlari i¢in oldukca
fazla kullanilan genislemis spektrumlu sefalosporinlere (oksiiminosefalosporinler,
ticlincli kusak sefalosporinler) karsi, 1980°1i yillarda GSBL enzimi saptanmistir.
GSBL ilk kez 1983 yilinda Almanya’da bir K. pneumoniae susunda tanimlanan
SHV-2 enzimidir (38). Bu enzim daha sonra E.coli ve diger Enterobactericeae

familyasinda goriilmiis olup sonra pek ¢ok cesitli GSBL enzimi tanimlanmustir (39).

E. coli’de direng problemi giderek biiyiimektedir. Beta laktam antibiyotiklere
kars1 direng gelismesinde; beta laktamaz enzimi sentezi yapimi ve bakteri igine
antibiyotik girisinin azalmasi iki asil diren¢ mekanizmasi olarak karsimiza
cikmaktadir (40). Ulkemizde nozokomiyal enfeksiyon etkeni E. coli suslarinda
geniglemis spektrumlu beta laktamaz yapimi orant % 0-27 arasinda degismektedir.
Plazmid kontroliinde sentezlenen bu enzime sahip olan bakteriler; sefotaksim,

seftazidim, seftriakson ve aztreonama direnglidirler ( 41).



2.2 BETA-LAKTAM ANTIiBiYOTIKLERDE DIRENC MEKANIZMALARI

Enterobacteriaceae  ailesi  lyelerinden  E.coli’nin  neden  oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan beta-laktam grubu antibiyotikler, hiicre duvar
sentezinin transpeptidasyon basamagini katalize eden penisilin baglayici proteinlere

(PBP) baglanip hiicre duvar sentezini inhibe ederek bakterinin lizisine neden olurlar.
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Sekil 1: Beta-laktam grubu antibiyotikler (42)

Beta-laktam grubu antibiyotiklere kars1 gelisen direng 3 sekilde gerceklesir
(43):

1. PBP’lerde olusan degisikliklerle antibiyotigin hedefine baglanmasinin
engellenmesi  (Gram-pozitif =~ mikroorganizmalarda yaygin  bir

mekanizmadir ve tiimii kromozomal mutasyonlarla ortaya cikmaktadir):
a- PBP’nin beta-laktam afinitesinin azalmasi
b- PBP sayisinda azalma

c- Beta-laktamlara diisiik affiniteli yeni PBP’lerin sentezi ( Metisiline direngli

Staphylococcus aureus’da Mec A geni ile belirlenen PBP 2a sentezi gibi)



2. Tlacin hedefine etkin konsantrasyonda ulasamamasi :

a- Dis membran proteinlerinde olusan degisikliklerle ilacin hiicre igine
girisinin engellenmesi (Pseudomonas aeruginosa (P. Aeruginosa)’da
karbapenemler icin 6zel bir porin olan OprD’nin kaybi sonucu bu
antibiyotik grubuna direng gelismesi ) (44).

b- Aktif pompa (efflux) sistemleri (P. Aeruginosa’da karbapenem,
penisilinler, sefalosporinler ve monobaktamlara direngten sorumlu MexA -
MexB-OprM pompa sistemi).

3. Beta-laktamaz enzimleri ile ilacin inaktive edilmesi :

Beta-laktam antibiyotiklere karsi klinikte en sik gozlenen direng¢ seklidir.
Bakterilerin antibiyotikleri inaktive edecek beta-laktamaz enzimlerini sentezlemeleri

ile ortaya ¢ikar (45).

2.3 BETA-LAKTAMAZLAR

Beta-laktam grubu antibiyotiklerin beta-laktam halkasinin siklik amid bagini
pargalayarak antibiyotikleri etkisiz hale getiren enzimlere beta —laktamaz ad1 verilir.
Bakteriler tarafindan kromozomlar, plazmidler ya da transpozon adi verilen hareketli
genetik elemanlar araciligiyla sentezlenirler. Enzim ilk kez 1929’da Fleming
tarafindan bulunmustur. E.coli’nin ampisilin ve diger penisilinlere karsi direng
gelistirmesi, 1960’11 yillarda hastane infeksiyonlarinda artisa yol agmistir. Bir ¢ok
yeni beta-laktam antibiyotigin 1978 yilindan sonra kullanima girmesiyle ayn1 yillarda
beta-laktamazlarin say1 ve tiirlerinde artis gozlenmistir (46). Giiniimiizde bir¢ok
gram-negatif, gram-pozitif bakteri tirti ve mikobakterilerde substrat profili,
molekiiler yapi, inhibitorlere duyarlilik, hidrolitik etkinlik gibi ozellikler agisindan
cok sayida farkli beta-laktamaz tanimlanmistir (47). Bunlarin yaklasik 300°den
fazlas1 genislemis spektrumlu beta-laktamazdir (48). Beta-laktamaz enzimi iiretimi,
basta Enterobacteriaceae tiyeleri olmak iizere bir¢ok bakteri tiiriiniin en Onemli
diren¢ mekanizmalarindan birisidir. Bu enzimler tamamen bakteriyel kaynakli olup,
gram-negatif bakterilerde dis membran ile sitoplazmik membran arasindaki

periplazmik boslukta bulunurlar (sekil 2) (49).
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Sekil 2: Gram-negatif bakterilerin hiicre duvari yapisi (49).

Beta-laktamaz enzimlerindeki artisla birlikte siniflandirilmalari gerekli goriilmiistiir.

2.3.1 Beta-laktamazlarin Adlandirilmasi

1) Etkiledikleri substratlara gore : CARB (karbenisilin), IMP (.imipenem), OXA
(oksasilin)

2) Biyokimyasal 6zelliklerine gore : SHV ( siilfidril hiper variabl, aktif
bolgesinde serin bulunur )

3) Ilk izole edildigi etkene gore : AER ( Aeromonas ), PSR ( Pseudomonas )

4) 1lk izole edildigi suslara gore : P99

5) Ilk izole edildigi hasta adina gére : TEM (Temoniera )

6) ilk izole edildigi eyalete gére : OHIO

7) 1lk izole edildigi hastaneye gore : MIR ( Miriau Hospital )

8) Lokalize olduklari genler ve ilk kez bulan kisiye gore isimlendirilmislerdir .



2.3.2 Beta-laktamazlarin Siiflandirilmasi

Beta-laktamazlar  hidrolitik etki spektrumlarina, inhibitorlere karsi
duyarhiliklarina, aminoasit ve niikleotid dizilimlerine, kromozom ya da plazmid
aracili kodlanmalarina, biyokimyasal o6zelliklerine, izoelektrik noktalarmma gore
siniflandirilmiglardir (45). Gliniimiizde bu simiflandirmalar igerisinde en ¢ok iki
tanesi kullanilmaktadir. Bunlarda birincisi, 1980 yilinda Ambler tarafindan yapilmis
olan, enzimleri kodlayan aminoasit ve niikleotid dizilerine dayanan molekiiler
siiflandirmadir (50). Ambler smiflandirmasina gore beta-laktamazlar dort sinifa

ayrilmislardir :

Smf A: Penisilinleri hidrolize eden c¢ogunlukla plazmid kontroliinde olan
penisilinazlar

Simf B: Karbapenemazlardan olusan metallo- beta- laktamazlar

Smif C: Sefalosporinazlardan olusan, kromozomal AmpC geni tarafindan
kodlanmasi nedeni ile AmpC enzimler olarak da adlandirilan enzimler

Simif D: Oksasilinazlar.

1995 yilinda Bush, Jacoby ve Medeiros tarafindan gelistirilmis olan ikinci
siniflama; substrat profilleri ve beta-laktamaz inhibitorlerine duyarliik gibi
biyokimyasal 6zelliklerine gore yapilan siniflamadir. Bugiin i¢in en gegerli siniflama

olarak kabul gdérmektedir (51). Bu siiflama dort grupta yapilmaistir:

Grup 1. Molekiiler siniflamada simif C’de yer alirlar, bircogu kromozomal olarak
kodlanan sefalosporinazlardir. Kromozomal AmpC enzimleri ve plazmid
kontroliindeki FOX-1, LAT-1, MIR-1, BIL-1 gibi beta-laktamazlar da bu grupta
yeralirlar (45).

Grup 2. Bu grup serin beta-laktamazlar en genis kategoriyi olusturmaktadir. Timii
molekiiler siniflandirmaya goére smmif A ve D’de yer alir. Penisilinleri,
sefalosporinleri, kloksasilini, karbenisilini, karbapenem ve monobaktamlar1 hidroliz
etmelerine gore alt gruplara ayrilirlar (52). Bunlarin en biiyiik grubu tiirler arasinda
kolayca yayilabilen GSBL’lerdir. Gram-negatif  bakterilerde beta-laktam



antibiyotiklere karsi gelisen direng ,biiyiik oranda plazmid kontroliindeki beta-
laktamazlara baglidir (49).

Grup 2a: Penisilini hidrolize ederler ve klavulanik asit ile inhibe olurlar. S.aureus,
Bacillus cereus ve Fusobacterium nucleatum’da bu gruptan enzimler bulunmaktadir
(51).

Grup 2b: Penisilin ve sefalosporinleri hidroliz ederler ve klavulanik asit, sulbaktam
ve tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitorlerine duyarhidirlar (49). TEM-1, TEM-2
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ve SHV-1 bu grupta yer alirlar ve “genis spektrumlu enzimler olarak
adlandirilirlar. Bu beta-laktamazlar Enterobacteriaceae ailesinde yaygin olarak
bulunur. ilk kez 1980°de Fransa ve Almanya’da tanimlanmus, iilkemizde ise ilk kez
1992’de saptanan, Klebsiella spp. ve E.coli suslarinda yaygin olan enzimlerdir

(45,53).

Grup 2be: TEM veya SHV beta-laktamazlarindan koéken alan GSBL’leri igeren
gruptur. Grup 2b’deki penisilin tiirevleri, dar spektrumlu sefalosporinlere ilave olarak
(sefuroksim, seftriakson, seftazidim, sefpirom, sefotaksim) oksiiminosefalosporinlere
de direng gelisimine neden olurlar. Sefamisinler ve karbapenemler bu enzimlere

dayaniklidir. Klebsiella spp. ve E.coli’de yaygindirlar (51, 54).

Grup 2br: Yapisal olarak grup 2b enzimlerinden TEM ya da SHV beta-
laktamazlardan koken alan, GSBL olup klavulanik asit gibi beta-laktamaz
inhibitorlerine azalmig affinite gosteren enzimlerdir. TEM-30’dan TEM-36’ya kadar
olan TEM enzimleri ve TRC-1 enzimi bu gruptadir (51,55).

Grup 2c: Grup 2b enzimlerinden, benzil penisilinlere ilave olarak karbenisilinleri de
hidroliz etmeleriyle ayrilirlar. Klavulanik asit ile inhibe olurlar. PSE-1, PSE-3, PSE-
4 bu gruptadir (51,55).

Grup 2d: Kloksasilini penisilinden daha hizli hidroliz eden beta-laktamazlar1 igerir.
OXA enzimleri bu gruptadir. Klavulanik asit ile inhibisyonlar1 degiskendir. Grup
2’nin diger alt gruplarinda bulunan tiim enzimler, molekiiler sinif A’da yer alirken,

sadece bu alt grup molekiiler sinif D’de yer alir (51,55).
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Grup 2e: Sefalosporinaz olmalarina ragmen monobaktamlar1 da hidroliz ederler ve

klavulanik asit ile inhibe olurlar (55).

Grup 2f: Karbapenemleri inaktive eden, metalloenzim olmayan serin beta-
laktamazlar igerir ve tiimii indiiklenebilir 6zellik tasimaktadir. Klavulanik asit ile
zaylf inhibe olurlar .Enterobacter cloacea’nin kromozomal NMC-A enzimi ve

Serratia marcescens’in SME-1 enzimi bu grupta yer alir (51,55).

Grup 3. Molekiiler simiflandirmada smif B’de yer alirlar. Penisilinleri,
sefalosporinleri  ve karbapenemleri hidroliz ederler. Aktif merkezlerinde ¢inko
igerirler ve beta-laktamaz inhibitérlerinden etkilenmezler, EDTA ile inaktive olurlar
(55).

Grup 4. Klavulanik asit ile inhibe olmayan penisilinazlart igerir. Heniliz molekiiler
olarak simiflandirilamamislardir. Burkholderia cepacia (B.cepacia)’daki beta
laktamazlar bu gruba aittir (51). Beta-laktamazlar ve ozellikleri tablo 1’de

gosterilmistir (47).
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Tablo 1: Beta-laktamazlar ve 6zellikleri. Kaynak (47)’den uyarlanmuistir.

KA: Klavulanik asit, YA : Yer almamaktadir

Bush-Jacoby Bush-Jacoby- Molekiiler  Substrat KA ile Enzimler
grubu Medeiros sinif inhibisyon
(2009) grubu
(1995)
1 1 C sefalosporinler | yok E.coli AmpC,
P99, ACT-1,
CMY-2, FOX-1,
MIR-1
le YA C sefalosporinler | yok GC1, CMY-37
2a 2a A penisilinler var PC1
2b 2b penisilinler, var TEM-1, TEM-2,
sefalosporinler SHV-1
2be 2be A genislemis var TEM-3, SHV-2,
spektrumlu CTX-M-15,
sefalosporinler, PER-1, VEB-1
monobaktamlar
2br 2br A penisilinler yok TEM-30, SHV-
10
2ber YA A genislemis yok TEM-50
spektrumlu
sefalosporinler,
monobaktamlar
2C 2C A karbenisilin var PSE-1, CARB-3
2ce YA A karbenisilin, var RTG-4
sefepim
2d 2d D kloksasilin degisken OXA-1, OXA-
10
2de YA D genislemis degisken OXA-11,0XA-
spektrumlu 15
sefalosporinler
2df YA D karbapenemler | degisken OXA-23, OXA-
48
2e 2e A genislemis var CepA
spektrumlu
sefalosporinler
2f 2f A karbapenemler | degisken KPC-2, IMI-1,
SME-1
3a 3 B karbapenemler | yok IMP-1, VIM-1,
CcrA, IND-1
3b 3 B karbapenemler | yok CphA, Sfh-1
YA 4 Bilinmiyor
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2.4 GENISLEMIS SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZLAR (GSBL)

GSBL’ler, oksiimino-sefalosporinleri benzilpenisiline esit ya da %10 daha
fazla hidroliz edebilen, aktif bolgelerinde serin igeren, plazmidlerle kodlanan,
klavulanik asit, sulbaktam ya da tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitorleri ile
inhibe  olan  enzimlerdir. GSBL iireten bakteriler = aminopenisilinlere,
karboksipenisilinlere ve asiliireidopenisilinlere direngliyken, karbapenemler ve
sefamisinlere (sefoksitin ve sefotetan ) duyarhidir, fakat dis membrandaki porin

protein kaybi ile bunlara da direng gelismektedir (56).

GSBL tipi enzimler Ambler’in molekiiler siniflamasinda sinif A’da, Bush
Jacoby Medeiros siniflamasinda ise grup 2be’de yer alirlar (51). GSBL’ler en sik
Klebsiella spp. ve E.coli’de bulunmakla birlikte diger birgok enterik bakterilerde de
bildirilmistir.

2.4.1 GSBL tipleri

GSBL’lerin biiyiik kismi, gendeki belli bir bolgede nokta mutasyonu ile
karakterize TEM ve SHV enzim tiirevlerinden olusmaktadir (45,57). Bunlarin
disinda CTX-M ve OXA ile heniiz gruplandirilamayan bircok enzim ailesi de
mevcuttur. Glinimiuzde 214 TEM, 186 SHV, 86 CTX-M ve 19 OXA tiri beta-
laktamaz vardir (48).

2.4.1.1 SHV Grubu

Ik kez Klebsiella pneumoniae'de (K. pneumoniae) tanimlanan ve ailenin
tanimlayicis1 olan SHV-1 enzimi, genis spektrumlu penisilinlere karsi direngten
sorumludur (45). SHV-2 ise, 1983’de Almanya’da K.ozaenae’den izole edilmistir.
SHV-1’den farklilasan bir beta-laktamazdir, plazmidle tasinir, yeni jenerasyon

sefalosporinler ve sefotaksime kars1 direngten sorumludur (58).
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2.4.1.2 TEM Grubu

Gram-negatif bakterilerde en sik rastlanan ve ilk TEM tiirevi enzim TEM-
1’dir. Ampisilini; karbenisilin, oksasilin ya da sefalotinden daha fazla hidroliz eder,
genis spektrumlu sefalosporinlere az etkilidir ve klavulanik asit ile inhibe olur (9).
TEM-1, E. Coli’de ampisilin, H. Influenza ve N.gonorrhoea’de ampisilin ve penisilin
direncinden sorumludur, penisilin ve birinci kusak sefalosporinleri hidroliz edebilir
(16). TEM-1"den bir aminoasitin yer degistirmesi sonucu TEM-2 olusmustur. TEM-3
ise GSBL fenotipi gosteren ilk TEM tiirevidir (59). TEM ailesi daha ¢ok E. coli, K.
pneumoniae ve Proteus mirabilis (P.mirabilis)’de saptanmistir. Giliniimiizde 214

TEM grubu enzim izole edilmistir (48).
2.4.1.3 OXA Grubu

Daha ¢ok P. Aeruginosa’da bulunmakla birlikte diger gram-negatif
bakterilerde de saptanmistir (60). Bu enzim grubunun dar spektrumlu olanlart OXA-
1’den OXA-10’a kadar olanlardir ve substrat olarak oksasilin ve kloksasilini
kullanirlar. Ampisilin ve birinci kusak sefalosporinlere direng, oksiimino-
sefalosporinlere ,ise zayif direng gosterirler. Diger GSBL’lerden farkli olarak ayrica
seftazidime yiliksek diizeyde dirence neden olurlar (61). Bu enzim genlerinin biiyiik
bir kismi transpozon, plazmid ya da integron kontroliindedir (62). Ilk genis
spektrumlu OXA enzimi iilkemizde izole edilen OXA-11°dir, P. Aeruginosa
susunda bulunmustur (61). Ulkemizle birlikte Fransa’da da bu enzimler sik

bulunmaktadir.
2.4.1.4 CTX-M Grubu

Plazmid aracili beta —laktamazlara ait bu yeni aile, substrat olarak
sefotaksimi tercih eder ve seftazidimi dirence yol agmayacak sekilde hidroliz ederler.
Bu enzimler biiyiik olasilikla Kluvyera ascorbata’nin kromozomal AmpC beta-
laktamazindan koken almistir, basta E. Coli ve Salmonella typhimurium olmak tizere
bircok Enterobacteriaceae iiyesinde saptanmislardir (63). En yaygin olanlart CTX-
M-14, CTX-M-3, CTX-M-2’dir. Sefotaksim ve seftriaksonun toplumda yaygin
kullaniminin bu enzimlerin ortaya ¢ikisinda rol oynadigi disiiniilmektedir (64). TEM

ve SHV grubu enzimler daha c¢ok hastane kokenli infeksiyonlarda tespit edilirken,
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toplum kokenli GSBL iireten iiriner sistem enfeksiyonlarina neden olan E. Coli

izolatlarinda CTX-M grubu enzim saptanir (65).
2.4.1.5 Inhibitérlere direncli beta-laktamazlar (IRT)

TEM yada SHV tiirii enzimlerden koken alirlar. TEM-50 ve TEM-68
disinda t¢giincii kusak sefalosporinleri hidroliz edemezler. En sik E. Coli ile birlikte
K. pneumoniae, K. oxytoca’da da bildirilmistir. Inhibitér direngli TEM tiirevleri
klavulanik asit, sulbaktam ve bunlarin kombinasyonlarina direngli, tazobaktama ve

piperasilin-tazobaktam kombinasyonuna duyarlidir (63).
2.4.1.6 PER Grubu

Bu enzim grubu, TEM ve SHYV tipi GSBL ile %25 oraninda homoloji
gosterir (66). Ik kez Fransa’da bir Tiirk hastadan izole edilen P. Aeruginosa susunda
bulunmustur (67). Daha sonraki yillarda Tiirkiye’deki nozokomiyal Acinetobacter
spp. izolatlarmin %46’smin ve P. Aeruginosa izolatlarinin %11’inin PER-1 {irettigi
bulunmustur (68). Penisilin ve sefalosporinleri hidroliz eder, klavulanik asit ile
inhibe olur (69).

2.4.1.7 Diger GSBL’ler

Herhangi bir beta-laktamazin nokta mutasyonundan olusmayan, plazmid
ve integron aracilt A sinifi beta laktamazlar bulunmustur (70,71). Bunlardan VEB-1;
PER-1 ve PER-2 ile belli oranda (%38) homoloji gosterir. Seftazidim, sefotaksim ve
aztreonama direng gosterirler, klavulanik asit ile inhibe olurlar. GES, BEL, PER,
TLA IBC gibi diger tipleri diinyanin degisik bdlgelerinde yaygin olarak
bulunmaktadir (72-74).

2.4.2 GSBL’nin belirlenmesi

GSBL iiretiminin olup olmadigimin belirlenmesi, antibiyotik se¢iminin
ve hastane diren¢ durumunun saptanmasi agisindan 6nemlidir. Ozellikle E.coli ve K.
pneumoniae basta olmak tizere gram-negatif bakterilerin ¢esitli antibiyotik
duyarhiliklarina bakarak GSBL tasiyip tasimadigi hakkinda fikir edinilebilir. GSBL
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tasiyan bakteriler aztreonam ve ii¢lincii kusak sefalosporinlere ve genis spektrumlu
penisilinlere karsi direng gosterirken; sefamisinler ( sefoksitin ve sefotetan ), beta

laktamaz inhibitorleri ve karbapenemlere karsi genellikle duyarhidirlar (76).

Enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin alinmasi ve uygun tedavinin baslanmasi
acgisindan GSBL {ireten etkenin belirlenmesi 6nemlidir. GSBL’nin standart laboratuar
yontemleriyle belirlenmesinde birkag faktdr onemlidir. Birincisi, iiglincii kusak
sefalosporinler i¢in farklit GSBL’ler farkli substrat afinitelerine sahiptirler. Substrat
olarak sefotaksim ya da seftazidim tercihlerine gore subgruplara ayrilirlar. Spesifik
substrat kullanimina bagli test sonug¢larinda , mevcut substrata duyarlilik saptanabilir
ve GSBL iireten sus dogru olarak smiflanmayabilir. Inokulum etkisi de sonuglari
etkileyen onemli bir faktordiir (75). Buna gore standart mikrobiyolojik inceleme
sirasinda yapilan antibiyogramda, antibiyotiklerin onerilen 10° mililitrede koloni
olusturan birim (cfu/ml) bakteri yogunlugunda test edildiklerinde duyarli sinirlarda
bulunan minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerlerinin, bakteri
inokulumunun 10" cfu/ml’ ye cikarilmasiyla 100-500 kat artisi GSBL varligim
gosterir. Coklu direng varligi da GSBL i¢in ipucu olabilir. Bu sebeple GSBL {iiretimi

Ozel yontemlerle arastirilarak belirlenmeli ve klinisyene bildirilmelidir (59).

2.4.2.1 GSBL tarama yontemleri

1) Disk difiizyon yontemi : Clinical and Laboratory Standarts Institute
(CLSI) , disk difiizyon yontemini GSBL (+) E.coli, Klebsiella tiirleri ve P.mirabilis
icin tarama yontemi olarak Onermektedir. Sefpodoksim, seftazidim, aztreonam,
sefotaksim ya da seftriaksonun kullanildigi bu yontemde ne kadar antibiyotik
kullanilirsa duyarlilik o kadar artmaktadir. Bu yontemle GSBL olabilecegi diisiiniilen
sus , dogrulama testleri ile dogrulanmalidir (Tablo 2) (9).

Baslangigta CLSI, GSBL taramasinda 10 mikrogram (ug) sefpodoksim diski
icin zon ¢apini < 22 mm olarak belirlemistir fakat sefpodoksimin bu zon ¢apindaki
GSBL taramasinda spesifitesinin diisiik oldugunun anlagilmasi {izerine sefpodoksim

icin zon ¢ap1 < 17 mm olarak degistirilmistir (9).
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2) Diliisyon yontemleri : CLSI, E.coli ve Klebsiella tiirleri icin
dilisyon yontemini Onermektedir. Seftazidim, aztreonam, sefotaksim ve ya
seftriaksonun 1pg/ml, sefpodoksimin 4 pg/ml’lik konsantrasyonlar1 tarama amagli
kullanilmaktadir. Tarama i¢in birden fazla antibiyotik kullanilmasi testin
duyarliligin arttirir. Bu ydntemle sefotaksim ya da seftriakson icin MIK degeri = 2
ng/ml, sefpodoksim icin 8 pg/ml olmasi GSBL {iretimini diisiindiiriir ve fenotipik

dogrulama testleri ile dogrulanmalidir (9).

3) Cift disk sinerji testi : 0.5 McFarland yogunlugundaki bakteri
siispansiyonunun yayildigt Mueller-Hinton Agar (MHA) plaginin ortasina
amoksisilin-klavulanik asit (AMC 20/10 pg) yerlestirildikten sonra merkezden
merkeze diskler arasi uzaklik 20 mm olacak sekilde seftazidim (CAZ), seftriakson
(CRO) , sefotaksim (CTX), aztreonam (ATM), veya sefpodoksim (CPD) diskleri
yerlestirilir. 37°C’de 18-24 saatlik inkiibasyon sonunda sefalosporin ve ATM diski
cevresindeki inhibisyon zonunun AMC diskine dogru genislemesi veya arada
bakterinin tiremedigi bir sinerji alaninin bulunmast GSBL varligin1 gosterir (sekil 3)
(77).

Yiksek diizeyde iretilen sefalosporinazlar, diskler arast mesafede
standardizasyonun olmamasi, TEM ve SHV dis1 bazit GSBL’lerdeki klavulanik asit
direnci bu yontemin dezavantajlaridir (78).

Bu yontemin sensitivitesi %79-97, spesifitesi ise %94-100’diir. Yalanci
negatif sonuglar SHV-2, SHV-3, ve TEM-12 tasiyan izolatlarda goriilmektedir.

Teknik olarak basit bir yontem olmasi 6nemli avantajdir (9).
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Sekil 3 : Cift disk sinerji testi (77)

4) Klavulanat iceren agarlar : 4 ug/ml klavulanik asit agara ilave
edilerek genis spektrumlu sefalosporin igeren disklerin inhibisyon zonu arttirilir (77).

5) Uc boyutlu test : Agar iizerine agilan bir yarik igine bakteri
stispansiyonu doldurulur ve yariktan 3 mm uzaga diskler yerlestirilir. Yariga bakan
kisimda zon gaplarinda bozulma ya da daralma, GSBL lehine degerlendirilir. Teknik
ve is yiikii olarak diger testlerden daha zordur (77).
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Tablo 2: K.pneumoniae ve E.coli i¢cin GSBL saptanmasinda tarama testi olarak

onerilen MIK ve inhibisyon zon ¢aplari. Kaynak (79)’dan uyarlanmistir.

Zon caplar1 (mm) MIK degerleri (ng/ml)

Antibiyotik Duyarh GSBL Duyarh GSBL
sus ireten sus ireten

sus sus

Sefotaksim =23 <27 <8 >2

30 g

Sefpodoksim | =21 <17 <8 >2

10 pg

Seftazidim =18 <22 <8 >2

30 pg

Seftriakson 221 <25 <8 >2

30 g

Aztreonam =22 <27 <8 >2

30 pg

2.4.2.2 GSBL fenotipik dogrulama testleri

CLSI, E.coli
ve Klebsiella tiirleri i¢in sefotaksim (30 ug) ya da seftazidim (30 pg) disklerinin ve

1) Sefalosporin/Klavulanik asit kombinasyon diskleri :

bunlarin klavulanik asitli (10 pg) kombinasyon disklerinin kullanilarak GSBL
varliginin dogrulanmasini 6nermektedir. Tek basma seftazidim ya da sefotaksim
iceren diskin zon c¢apina gore, klavulanik asitle kombinasyon diskinin zon ¢apinda >
5 mm’lik artisin olmasi1 GSBL varligin1 dogrulamaktadir. Klavulanik asitle kombine

ve tek basina sefotaksim ve seftazidim disklerinin her ikisinin kullanilmasi
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onerilmektedir. Tek basma seftazidim kullanilirsa CTX- M iireten organizmalar

saptanamayabilir (sekil 4) (9).

Sekil 4 : Kombinasyon disk yontemi

2) Sivi mikrodiliisyon : Seftazidim (0.25-128 pg / ml), seftazidim /
klavulanik asit (0.25 / 4-128 / 4 pug / ml), sefotaksim (0.25-64 nug / ml) ve sefotaksim
/ klavulanik asit (0.25/4-64 / 4 pg/ ml) kullanilir. Klavulanik asitli sefalosporin
MIK degerinde tek basma olan sefalosporin MIK degerine gore = 3 diliisyonluk
azalma (8 kat) GSBL varligin1 dogrular (9,79).

CLSI’ya gore dogrulama testlerinde pozitiflik olmasi durumunda tiim

sefalosporinler (sefoksitin ve sefotetan gibi sefamisinler hari¢) ve aztreonam MIK

degerleri duyarli goriinse dahi direngli olarak rapor edilmelidir (79).

20



Dogrulama testlerinin yanls pozitif ve negatiflikleri olabilir. Ornegin
SHV-1’e¢ bagli asin1 iiretilen beta-laktamazlara bagli E.coli ve K.pneumoniae’da

GSBL olmamasina ragmen GSBL (+)’mis gibi yanlis pozitiflik ¢ikabilir (9).

2.4.2.3. Ticari yontemler

E-test : Bir ucuna seftazidim (MIK 0.5-32 pg/ml) ve diger ucuna
seftazidim+klavulanat (4 p /ml) ve sefotaksim ve sefotaksim+klavulanat emdirilmis
plastik seritler kullanilir. Bu yontemle GSBL {iretimi i¢in hem tarama hem de
dogrulama yapilmis olur. Dogrulama testi olarak %87-100 duyarlilik ve %95-100
spesifite gosterir. Klavulanik asit bulunan ucta 8 kat ya da {i¢ diliisyonluk azalma

pozitif olarak degerlendirilir (9).

Bu seritlerde klavulanik asidin diger uca difiize olmasi nedeni ile seritin
ortasinda ““ hayalet zon “ saptanabilir ve bu goriintii GSBL pozitif olarak kabul edilir
(sekil 5) (77).

Sekil 5 : Sefotaksim ve sefotaksim+klavulanik asit E- testinde hayalet zon (77).
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2.4.2.4 Molekiiler yontemler

Fenotipik testler sadece GSBL varligin1 ortaya koyarken, molekiiler

yontemler GSBL tiplerini belirlemede kullanilan 6nemli yontemlerdir (80).

Rutin yontemler olmamakla birlikte ileri arastirmalar igin gilinlimiizde

kullanilmaktadir.

1)

2)

3)

4)

5)

Izoelektrik nokta tayini ( Isoelectric focusing) : Bu yontemle sadece
enzim ailesi gosterilebilir. GSBL’lerin ilk ortaya ¢iktig1 yillarda GSBL
sayis1 az olmasi nedeni ile yontem yararli ve yeterliydi. TEM, SHV, CTX-
M ve OXA tiiri GSBL’lerin sayica artisi ile birlikte ve izoelektrik
noktalarinin birbirine yakin olmasi nedeni ile bu enzim ailesinin

belirlenmesi miimkiin olmamaya baslamistir.

Oligoniikleotid primerlerin kullanildig1 polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) : Beta-laktamaz geni igin 6zgiil oligoniikleotid primerler segilerek
PCR teknigi ile beta —laktamazin belirlenmesi esasina dayanir. Beta-
laktamaz tayininde kullanilan en kolay ve yaygin bir molekiiler yontemdir.

Bu yontemle beta-laktamazin alt tipleri belirlenemez (80).

PCR- Restriction fragment length polymorphism ( PCR-RFLP) :
Amplifiye edilmis PCR iiriinleri restriksiyon endoniikleazlari ile pargalanir
ve geriye kalan fragmanlar elektroforezle ayrilir. Beta-laktamaz igindeki
nokta mutasyonu saptamaya dayanir. Bu yontem de sadece GSBL

fenotipini ortaya koyar (80).

PCR- single strand conformational polymorphism analysis ( PCR-
SSCP) : Ogzgiil lokalizasyonlardaki tek baz mutasyonlarmi saptar. Bu

yontemle alt gruplar saptanabilir (80).

Ligaz zincir reaksiyonu ( LCR ) : Hedef deoksiriboniikleik asit (DNA)

termal dondiiriicii (cycler) icinde denatiire edilir ve biotinle isaretli
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oligoniikleotit primerler ile baglanarak farkli pozisyondaki mutasyonlar

saptanir.

6) Niikleotid sekanslama : Enzimin kesin olarak saptanmasi i¢in dizi analizi

cikarilirve boylece farkli enzim tipleri ve mutasyonlar saptanabilir.

7) Pulsed —field gel electrophoresis ( PFGE) : Suslar arasindaki klonal

iliskiyi belirlemek amagli kullanilir.

2.4.3. GSBL epidemiyolojisi

GSBL iireten bakterilerle meydana gelen infeksiyonlar, tiim diinyada ve
tilkemizde mortalite ve morbiditeye neden olan 6dnemli bir sorundur. GSBL enzimi;
beta-laktam grubu antibiyotiklerin biiylik ¢ogunlugunun hidrolizine neden olarak
tedavide etkisiz olmalarina yol agmaktadir. GSBL’lerin ortaya ¢ikisindan tigiincii
kusak sefalosporinlerin ve diger antibiyotiklerin hatali ve yogun olarak kullanimi
sorumlu tutulmaktadir (75). GSBL direncinin bakteriler arasinda transfer edilmesini
saglayan plazmidler ¢oklu ila¢ direnci tasimaktadir. GSBL {ireten bakteriler siklikla
aminoglikozidler, trimetoprim-sulfametoksazol (TMP/SXT) ve kinolonlara da direng
gostermektedirler. Tiim bu sorunlar klinisyenlerin  tedavi segeneklerini

kisitlamaktadir.

Bu tip enzimler ilk olarak 1983’de Almanya’da bulunduktan sonra, ilk
hastane kaynakli ilk salgin 1985 yilinda Fransa’dan bildirilmistir (70). Daha sonraki
yillarda Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) ve bugiin tiim diinyada bu suslarla
meydana gelen infeksiyonlar ve salginlar rapor edilmektedir (70, 81,84). Tiirkiye’de
GSBL sentezleyen izolatlar ilk kez 1992 yilinda bildirilmistir (21).

Hastanelerde GSBL iireten mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlarin
artisinda; hastalarin hastanede uzun siire yatmalari, bu hastalarin tedavilerinde
kullanilan invaziv girisimler, tedavide rasyonel olmayan antibiyotik kullanimi

(6zellikle ti¢lincti kusak sefalosporinler) ve nozokomiyal bulas sorumlu tutulmaktadir
(85).
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GSBL iireten bakterilerle meydana gelen infeksiyonlar 6zellikle yogun bakim
tinitelerinde goriilmekte ve mortaliteyi arttiran onemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. K pneumoniae en sik GSBL iireten bakteridir ve bunu E. coli, P.
mirabilis, C. freundii ve E. aerogenes suslar1 izlemektedir. Nonfermantatif bakteriler
de GSBL iiretir; P. aeruginosa bu grupta bulunan en 6nemli bakteridir (86). P.
aeruginosa genellikle OXA tip GSBL salgilar fakat pek ¢ok iilkede ayrica TEM,
SHYV ve PER tipi GSBL’ler de tespit edilmistir (87). Ayrica dikkat edilmesi gereken
onemli bir konu da Salmonella spp.’de saptanan GSBL insidansindaki artistir. Bu
organizmalarla gelisen nozokomiyal salginlar ve sporadik vakalar pek ¢ok Latin

Amerika, Afrika, Avrupa ve Asya iilkelerinde belirlenmistir (88, 89).

GSBL oranlari iilkeden iilkeye ve hatta hastaneden hastaneye bile degiskenlik
gostermektedir. Bu farklilik lokal epidemiyolojik faktorlere, genel enfeksiyon
kontrol Onlemlerine ve antibiyotik kullanim politikalarina baglanmaktadir (90).
Winokur ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada 12.800 GSBL (+) E. coli susunun
dagiliminin sirastyla Latin Amerika (%8,5), Kuzey Pasifik (%7,9), Avrupa (%5,3),
Kanada (%4,2) ve ABD (%3,3) seklinde oldugu gorilmiistiir (91). E. coli suslarinda
GSBL iiretimi 1995°de % 0,3 iken 2002’de % 4,81 bulmustur (5) . Diren¢ gelisimi
sadece hastane etkeni suslarda degil hastane disindan gelen hastalarda da
saptanmaktadir. Toplum k&kenli USI’lerde de CTX-M iireten E. coli sikliginin

neredeyse yar1 yartya artmasi bu duruma dikkati ¢gekmektedir (5, 91).
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Sekil 6 : Avrupa Antibiyotik Direnci Surveyans Sistemi’nin (EARSS)
raporlarina gore hazirlanmis Avrupa {ilkelerindeki 2001 ve 2004 yillarindaki

bakteremilerde GSBL iireten E.coli prevelansini gosteren harita (92).

||]<|-r= B Nsww o] h'n;lala‘

Avrupa’da yapilan bir diger ¢alismada nozokomiyal GSBL iireten E. coli
prevalansi %0.3 (Ispanya) ile %7 (italya) arasinda degisen oranlarda saptanmus,

suslarin %89’u Giiney Avrupa’dan izole edilmistir (93).

Ulkemizde GSBL dagilimryla ilgili yapilan birkag¢ ¢alismada; GSBL iireten E.
coli ve Klebsiella spp. klinik izolatlarinin oranlar sirastyla % 0-27 ve %33-86 olarak
rapor edilmistir (94, 95).

Beta -laktamazlar; kromozomal, plazmid ya da transpozon kokenli olabilirler
ve kolaylikla yayilirlar. Bu direng genlerinin secilmesi ve yayilmasinda en uygun
ortam antibiyotiklerin yogun olarak kullanildigt merkezlerdir (96). Du ve
arkadaglarinin ¢alismasinda, ti¢lincii kusak sefalosporinlerle yapilan tedavinin GSBL
tiretimi agisindan tek bagimsiz risk faktorii oldugu belirtilmistir (97). Ozellikle yogun
bakim {initelerinde yatan hastalardaki infeksiyonlarin daha ¢ok antibiyotiklere

direngli organizmalara bagli oldugu belirtilmektedir (96). Vahaboglu ve
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arkadaslarinin c¢alismasinda GSBL direnci en c¢ok yogun bakim {initesinde
gozlenmistir (98). Hastanede yatan hastalarda yapilan invaziv girisimlerin yani sira
hastalarda kullanilan termometre, oksijen problari, ultrason jeli, sabunlar GSBL
tasinmasinda onemli kaynakladir. Ayrica hastane personeli de hastadan hastaya

GSBL iireten bakterileri tagimaktadir (99).

2.4.4. GSBL’lerin klinik 6nemi

GSBL iireten bakteriler, beta-laktam grubu antibiyotiklerin biiyiik
cogunlugunu hidrolize ederek etkisiz hale getiriler. Ayrica GSBL salgilayan
mikroorganizmalarda yiiksek oranda goriilen aminoglikozid, TMP/SMX ve kinolon
direnci bu bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin tedavi segeneklerini

kisitlamaktadir.

Beta-laktam/ beta-laktamaz inhibitorlerinin GSBL salgilayan bakterilere etkili
oldugu in-vivo ve in-vitro g¢alismalarda gosterilmistir (100). Ancak bakterilerde
yiksek oranda beta-laktamaz yapimimin olmasi veya diger beta-laktamazlarin;
ozellikle de inhibitor direngli beta-laktamazlarin (IRT) veya porin defektinin beraber
olmast gibi durumlarda bu bakterilerle gelisen infeksiyonlarda beta-laktamaz

inhibitorli antibiyotikler de etkisiz olabilirler.

Yapilan in-vitro ¢alismalarda GSBL {ireten bakteriler beta-laktam grubundan
bazi antibiyotiklere direngli olmasina ragmen bazilarina duyarli goziikebilmektedir.
TEM ve SHV grubu GSBL iireten suslar antibiyotik duyarlhilik calismalarinda
sefepim ve piperasilin-tazobaktama duyarli olarak saptanabilmektedir. Fakat test
edilen inokulum 10°den 10”’ye degistirildiginde diren¢ saptanmaktadir. Sefepim
artan beta-laktamaz yogunlugu karsisinda inokulum etkisine maruz kalarak inaktive
edilmektedir. Bu nedenle ciddi sistemik infeksiyonlarda bakteri yogunlugunun bu
diizeye c¢ikabilmesi nedeniyle bu antibiyotikle tedavi basarisizlifa neden

olabilmektedir (101).

GSBL iireten suslarin, sefamisinlere (sefoksitin ve sefotetan) ve
karbapenemlere duyarli oldugu ve inokulum etkisinden etkilenmedikleri yapilan
calismalarda gosterilmistir (9). Ancak bu suslarin ayni zamanda sefamisinleri

hidroliz eden plazmid aracili AmpC tipi beta-laktamazlar1 da sik olarak
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bulundurduklar: belirlenmistir. Tedavi esnasinda porin defekti olan K. pneumoniae
mutantlariin gelisimi de tanimlandigindan bu antibiyotiklerin tedavide kullanimi

oldukga sinirlidir (102,103).

Cok merkezli prospektif bir calismada, GSBL sentezleyen K.pneumoniae
ile gelisen bakteremilerde antibiyotik se¢iminin ¢ok 6nemli oldugu ve baktereminin
baslangicindan itibaren ilk bes giin i¢inde baslanan karbapenem tedavisinin in vitro
olarak aktif goriinen diger antibiyotiklere kiyasla mortaliteyi 6nemli oranda azalttig1
saptanmustir (104). Bir diger arastirmada ise GSBL iireten K.pneumoniae ve E.coli
bakteremilerinde sefalosporin kullanildiginda tedavi basarisinin diisiik oldugu ve en
etkili antibiyotiklerin karbapenemler oldugu goézlenmistir (105).

Antimikrobiyal ilaglara karst genis bir direng spektrumuna neden olan GSBL

iiretimi, tedavide kullanilabilecek antibiyotiklerin sayisini kisitlamaktadir.
2.4.5 GSBL ile iliskili iiriner sistem enfeksiyonlari

USI, piyiiri ve klinik semptomlar esliginde bobrek, toplayici sistem ve
mesanede enfeksiyonun varligi olarak tanimlanir (106). Giiniimiizde tiim yas
gruplarinda gerek hastane ortaminda gerekse hastane disinda hekimlerin en sik
karsilastiklar1 bakteriyel enfeksiyonlardir (107). Yalmzca alt liriner sistem tutulumu

olabilecegi gibi hem iist hem alt iiriner sistem tutulumu birlikte goriilebilir (108).
2.4.5.1 Simiflandirma

USI’de siniflama tutulum yerlerine gore ve klinik olarak Infectious Diseases

Society of America (IDSA) protokollerine gore 5 grupta yapilmaktadir:

1-Kadinlarda alt iiriner sistem-akut komplike olmayan USI

2-Akut komplike olmayan pyelonefrit
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3-Komplike USI ve erkeklerde USI
4-Asemptomatik bakteriiiri

5-Tekrarlayan USI

USI iiriner sistemin anatomik ve fonksiyonel anormallikleri disinda
erkeklerde sik degildir. 2-13 yaslar arasinda kiz ¢ocuklarda da sik rastlanmaz. Geng
kadin ve eriskinlerde akut komplike olmayan sistit, akut komplike olmayan
pyelonefrit ya da tekrarlayan USI olarak kendini gosterir.

Komplike USI daha ¢ok nozokomiyal infeksiyon seklinde karsimiza
cikmaktadir. Kateter iliskili infeksiyonlar bunun en sik o6rnegidir (108). Bu
infeksiyonlar ayn1 zamanda direncli mikroorganizmalar i¢inde 6nemli bir rezervuar
olarak rol oynarlar. Komplike USI hastane infeksiyonlari yaninda toplum kokenli
infeksiyonlarda da anatomik ve/veya fonksiyonel iiriner sistem patalojileri ya da

diger risk faktorleri olanlarda rastlanmaktadir.
2.4.5.2 Patogenez

USI’de etken mikroorganizma, infeksiyon bdlgesine bir ¢ok yolla ulasabilir.
En 6nemli yol asendan yoldur. Enterobactericae iiyeleri bu yolla iiriner sisteme
ulagirlar. Patogenezdeki kritik basamak ise gastrointestinal sistem, perine ve
periiiretral bolgenin kolonizasyonudur. USI gelisiminde bakteriyel virulans faktdrleri
de 6nemli yer tutar. Bu faktorler; hareketlilik, endotoksin, iireaz yapimi ve bakteriyel
yapisma gibi Ozelliklerdir. Viriilans1 belirleyen en onemli faktorler bakteriyel
yapigsma ve invazyon yetenegidir. Ozellikle USi’de izole edilen E. coli suslar
tizerinde yapilan ¢aligmalarda, liroepitelyuma ve vajen epiteline yapismay1 saglayan
fimbrialar (P fimbria, Tip 1 fimbria), fimbrial adezinler (pap, sfa), non-fimbrial
adhezinler (AFA, AT ailesi, K-12, Ag43a), toksinler (LT toksin, ST toksin, shiga
toksin, endotoksin), sideroforlar, polisakkarit kilif ve invazinler (hemolizin, shigella-
benzeri invazinler) etiyopatogenezin bir parcasi olarak kabul edilmistir (109).
Uropatojenik E. coli suslarinda viriilansla iliskili tespit edilen genler ise papA, papC,
sfalfoc, afa/draBC, intA ve kpsMTII gibi genleridir (110). Toplum kdokenli
bakteremilerde ve komplike USI“lerde etken E. coli suslarinda viriilansdan sorumlu

bu genlerin daha c¢ok filogenetik grup B2 ve D grubuna ait oldugu ve bu suslarda
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CTX-M enziminin siklikla birlikteligi bir ¢cok ¢alismada gosterilmeye calisilmigtir
(111, 112).

2.4.5.3 Risk faktorleri

1) Hastane kokenli GSBL’ler icin risk faktorleri : GSBL oldugu dogrulanmis bir
susla olusan infeksiyonda, antibiyotik duyarlilik test sonuglarina bakilmaksizin tiim
genis spektrumlu beta-laktam grubu antibiyotiklere ( penisilinler, sefalosporinler ve

aztreonam) direngli oldugu kabul edilmelidir (63).

Enzimi  kodlayan plazmidler, beta-laktam antibiyotikler  disindaki
antibiyotiklere de diren¢ tasinmasinda etkilidir. Aminoglikozidler, kinolonlar,

tetrasiklin ve TMP/SMX ‘e direng GSBL ile birliktelik gosterebilmektedir (113).

GSBL siklig1 diinya ¢apinda da gittikce artmaktadir ve 6zellikle yogun bakim

tiniteleri (YBU) basta olmak iizere nemli sorun olusturmaktadir (59).

Hastane kokenli GSBL’lerin neden oldugu infeksiyonlar komplike ve kisith
tedavi se¢eneklerine neden olmakla birlikte hastanede kalis siiresi ve mortaliteyi de

arttirmaktadir (114).

e Son ii¢ ay igerisinde antibiyotik kullanim1 (li¢iincii kusak sefalosporin,
TMP/SMZ, kinolon ya da ¢oklu antibiyotik kullanimi),

e Uzun siire hastanede yatma,

e Yogun bakim ya da yeni dogan yogun bakim tinitesinde kalma,

e Bakimevinde kaliyor olma,

o lleri yas,

e Diisiik dogum agirligy,

e Uygun tedavinin gecikmesi,

o Uriner kateter, santral vendz kateter, arteriyel kateter, biliyer drenaj gibi
kateterlerin varligi,

e Gastrostomi, jejunostomi ve ya trakeostomi,

e Dekiibit tilseri,

e Endotrakeal ya da nazogastrik tiip,

¢ Entiibasyon ve mekanik ventilasyon,
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e Malignite ve kalp yetmezligi gibi altta yatan ciddi hastalik varligi,
e Acil abdominal cerrahi gibi nedenler hastane kokenli GSBL iireten
patojenlere bagli gelisen enfeksiyon ya da kolonizasyon ig¢in risk faktorii

olarak saptanmiglardir (59, 75, 115).

2) Toplum kokenli GSBL’ler i¢in risk faktorleri : Genellikle nozokomiyal
enfeksiyon olarak karsimiza ¢ikan GSBL (+) mikrorganizmalarla meydana gelen
enfeksiyonlar son yillarda toplum kokenli olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Toplum kékenli GSBL iireten izolatlar ilk kez 1998 yilinda irlanda’da yash
bir hastanin idrarinda izole edilen E.coli’de belirlenen nalidiksik asit direncli
GSBL’dir. Fakat enzim tipi belirlenememistir. Hastanede yatis dykiisii olmayan bu
hastanin risk faktorii yakin zamandaki c¢oklu antibiyotik kullanimi olarak
belirlenmistir (65). Son yillarda yapilan vaka kontrol ¢aligmalarinda toplum koékenli
izolatlarda GSBL (+) E.coli suslari i¢in risk faktorleri:

e Diabetes mellitus,

e Antibiyotik kullanim &ykiisii (kinolon, ii¢iincii kusak sefalosporin kullanimi
e gibi),

e Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyon oykiisii,

e Hastanede yatis 6ykiisi,

e 60 yas lizeri olma,

e Hayvanlarda antibiyotik kullanimi olarak belirlenmistir (115).

GSBL iireten E. coli’nin neden oldugu infeksiyonlarin incelendigi ti¢ biiyiik
vaka-kontrol ¢alismasinda ise bu hastalarda GSBL {iretimi igin ortak risk faktorleri;
onceden antibiyotik kullanimi (kinolon ve sefalosporin gibi) olarak belirlenmistir
(4,116, 117). Colodner ve Rodriguez-Bano yaptiklari ¢alismada ayrica daha dnceden
hastanede yatmis olmayr GSBL iireten bakterilerin neden oldugu infeksiyonlar icin
risk faktorii olarak saptamislardir (4, 116).

Ispanya’da yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda; hastanede yatmamis 49
hastada GSBL iireten E. coli ile meydana gelen infeksiyonlarlarin klinik verileri ve
epidemiyolojisi tanimlanmistir. Hastalarin biiyiik kisminda iiriner sistem infeksiyonu

bulunmakta ve bu calismadaki risk faktorleri; diyabet, onceden florokinolon
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kullanimi, tekrarlayan iiriner sistem infeksiyonu ve oOnceden hastaneden yatmis
olmak olarak bulunmustur. Bu ¢alismada en sik GSBL tipi (%64) CTX-M-9 olarak
belirlenmistir (4).

Kogoglu ve ark.’nin yaptiklar1 bir calismada toplum kokenli USI etkeni E.
coli suslarinda GSBL siklig1 %3.4 olarak tespit edilmistir (118).

Ulkemizden yapilan bir calismada USI tanist almis 3108 hastanin idrar
kiiltlirli izolatlarinin 82’si toplum kokenli E. coli (%2.6) izolati olup bu izolatlarin
%?21’inde GSBL iiretimi saptanmistir. Toplum kokenli E. coli izolatlarinin %53 {inde
CTX-M-15 iiretimi bulunmustur (119).

Son yillarda diinyada GSBL iireten bakterilerin durumu dramatik olarak
degismis olup GSBL iiretimi en sik toplum kdkenli suslarda E. coli’de olmaktadir ve
CTX-M enzimi yaygin olarak iiretilmektedir. Bu izolatlar baslica toplumdan gelen
tiriner sistem infeksiyonu olan hastalardan izole edilmektedir. Ayrica toplumda evde
hemsire bakimi alan ve saglik bakimi ile iliskisi olan kisilerde de GSBL iireten
bakterilerle meydana gelen infeksiyonlarin sikligi artmaktadir. Bu infeksiyonlarin
tedavisindeki giicliikler nedeniyle toplum kdkenli GSBL {ireten bakterilerin neden
oldugu infeksiyonlarin epidemiyolojisinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in birgok

calismanin yapilmasina ihtiyag vardir.
2.4.5.4 Tedavi

GSBL iireten suslar dogal olarak penisilinlere, sefalosporinlere (sefamisinler
hari¢), monobaktam ve aztreonama direnclidirler. Bu antibiyotik direnglerini tagiyan
plazmidler es zamanli olarak TMP/SMX, kinolonlar ve aminoglikozidlere kars1 da
diren¢ tasimaktadirlar. Bir ¢ok calismada da ¢oklu ila¢ direngli (multidrug resistant-
MDR; TMP/SMX, aminoglikozid ve kinolon direncinin bulunmasi) E. coli ve K.
pneumoniae spp. suslari tespit edilmistir (120). GSBL iireten mikroorganizmalar bu

ajanlara in vitro hassas goziikebilir ancak in vivo direngli kabul edilmektedirler.

Sefalosporinler : Sefalosporinlerle ilgili yapilan ¢alismalarda in vitro etkinlik
ve klinik sonlanim degerlendirildiginde seftazidim/sefepim ve karbapenem kullanimi
acisindan gruplar arasinda fark bulunmamis ancak mikrobiyolojik sonlanim

acisindan karbapenem gruplari daha tstiin bulunmustur (121,122). TEM ve SHV tip
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GSBL’ler sefepime hassas goziikse bile inokulum etkisiyle direngleri artabilir. Bu

nedenlerle GSBL etken USi’de pek tercih edilmeyen ajanlardir.

Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonlar1 : GSBL enzimleri
genellikle, klavulonik asit, sulbaktam ve tazobaktam ile inhibe olurlar. In vitro ve in
vivo yapilan ¢alismalarda beta-laktam/beta-laktamaz inhibitérlerinin GSBL iireten
mikroorganizmalara karsi etkili oldugu gosterilmistir. Mikroorganizmalarda yiiksek
oranda yapilan beta laktamaz enzimi, diger beta laktamazlarin (6zellikle inhibitor
direngli beta laktamazlarin) yapilmas: veya porin defekti olmasi gibi durumlarda
etkisiz kalabilirler. AmpC gibi indiiklenebilir beta laktamazlara beta laktamaz
inhibitorleri etkili degildir. Klavulonik asit ise beta laktamaz indiikksiyonuna neden
olabilir. GSBL’lere karsi en etkili beta-laktamaz inhibitorii tazobaktamdir. Ciddi
sistemik infeksiyonlarda beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor kombinasyonlarinin

aminoglikozidlerle birlikte kullanilmasi tedavi basarisini arttiran etkenlerdendir (85).

Aminoglikozitler: Aminoglikozidler GSBL iireten mikroorganizmalarla
olugabilen infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilirler. GSBL tasiyan plazmidler
aminoglikozid direng genlerini de tasiyabildikleri i¢in siklikla aminoglikozidlere de
direnglidirler (59).

Kinolonlar : Kinolonlar, GSBL iireten mikroorganizmalarla gelisen
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotiklerdir. Bununla birlikte GSBL
direnci ve kinolon direncinin birlikte goriilme sikligi artmaktadir. Bunun nedeni
hedef enzimlerdeki degisiklikler veya hedef enzime giriste bozulmadir. Bu direng
kromozomal mutasyon ile gerceklesir. Kinolonlarin pMG 252 plazmidi ile ¢ogul ilag
direnci tasidigi gosterilmistir. GSBL pozitif suslarda %10-40 arasinda degisen

kinolon direncinin goriilmesi, kinolonlarin kullanimini kisitlamaktadir (59,85).

Karbapenemler : GSBL iireten mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlarin
tedavisinde ilk secenek antibiyotiklerdir. Tedavide tek basina kullanilabilirler (59,
85). Avrupa ve Amerika’da The Meropenem Yearly Susceptibility Test Information
Collection (MYSTIC) surveyans programi sonuclarinda, karbapenemlerin GSBL
tireten E.coli ve Klebsiella tiirlerine kars1 yiiksek etkinlige sahip oldugu bulunmustur
(94).
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Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da gram-negatif izolatlar igerisinde
karbapenemlerin en yiiksek etkinlige sahip oldugu gosterilmistir.

Tigesiklin : Yapilan bir¢ok yeni ¢alismada GSBL iireten E. coli suslarinda
tigesiklinin etkin oldugu gosterilmistir ancak USI’de kullanimi igin gerekli
farmakodinamik ve farmakokinetik parametreler ile ilgili bilgiler heniiz ¢ok sinirlidir
(123).

Tablo 3: GSBL iireten mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlarda tedavi se¢imi.

Kaynak (85)’den uyarlanmustir.

Enfeksiyon Tedavi se¢cimi IKkinci secenek tedavi

USI Kinolonlar* Amoksisilin/klavulanat
Bakteremi Karbapenemler Kinolonlar*

Hastane kokenli pndmoni | Karbapenemler Kinolonlar*

Batin i¢i enfeksiyon Karbapenemler Kinolonlar*+ metranidazol
Menejit Meropenem Intratekal polimiksin B

*Etken kinolona duyarl ise

2.4.6 Fekal tasiyiciik

Kolonun florasi patojenik mikroorganizmalarin kolonizasyonunu inhibe eden
en onemli konak savunma mekanizmasidir. Bu savunma mekanizmasi ‘kolonizasyon
direnci’ olarak adlandirilir, ekzojen patojenlerin kolonizasyonunu ve endojen
patojenlerin ¢ogalmasini 6nlemeye katkida bulunur (124). Hastanelerdeki selektif
antibiyotik baskisi direngli bakteri tasiyiciligini ve bu bakterilerin neden oldugu
firsat¢1 infeksiyonlar1 arttirmaktadir  (125).  Antibiyotik kullanimi  dogrudan
antibiyotik diren¢ mekanizmalarinin gelisimine genellikle neden olmaz; antibiyotik
tedavisi mikrofloranin inhibisyonuna neden olarak antibiyotik direncli gram-negatif
bakterilerin ¢ogalmasimma ve bu bakterilerin florada secilmesine katkida bulunur.
Daha sonra da enterik florada kolonize olan bu mikroorganizmalar c¢esitli bulas
yollartyla infeksiyonlara neden olur. GSBL iireten bakterilerle kolonize hastalardan

diger hastalara bulagda en iyi bilinen yol saglik personelinin elleridir.
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Antibiyotik direngli  bakteri bulunduran tasiyicilarin  sadece hasta
populasyonu i¢inde degil saglikli kisilerde de saptanmasi dnemlidir (15). Direncli
bakterilerin transferi insanda insana ya da c¢evreden insana olabilmektedir ve bunun
sonucunda da toplumda kolonize kisilerin oran1 giderek artmaktadir (126). Hastanede
bu direngli bakterilerle kolonize olan hastalar diger hastalarin infeksiyon riskini
arttirmaktadir (125). Ayrica GSBL kolonizasyonu uzun siire devam ettigi igin
hastaneden taburcu olan kolonize hastalar bu bakterilerin topluma yayilmasina da
neden olmaktadir.

GSBL salgilayan bakterilerle olusan infeksiyonlar i¢in ilk agsama genellikle
gastrointestinal sistem kolonizasyonudur (14) ve bu yiizden fekal kolonizasyon
tizerinde 6nemle durulmasi gereken bir konudur. Daha onceleri hastane kaynakli
GSBL iireten bakterilerin fekal kolonizasyonundan s6z edilirken giliniimiizde
toplumda GSBL iireten bakterilerin fekal kolonizasyonundaki artis bildirilmektedir.
Bir ¢alismada 1991 yilinda GSBL iireten bakterilerin fekal kolonizasyon oran1 % 0.3
saptanirken 2003 yilinda bu oranin % 5.5’¢ yiikseldigi belirlenmistir (127).
Ulkemizden yapilan bir calismada da ayaktan hastalarda diskida GSBL pozitiflik
orant %15.2 olarak bulunmustur (14).

Israil’den yapilan bir ¢alismada hastaneye basvuran 241 hastanin 26’sinin
(%10.8) GSBL tireten bakteri ile fekal kolonizasyonu oldugu belirlenmistir. Yapilan
coklu degisken analizde; yetersiz fonksiyonel durum, antimikrobiyal ila¢ kullanima,
kronik bobrek yetmezligi, karaciger hastalii ve histamin reseptdr antagonisti
kullanimu risk faktorii olarak saptanmustir (16).

Ulkemizden yapilan bir ¢alismada; ayaktan hastalarda fekal kolonizasyon i¢in
tek bagimsiz risk faktorii olarak yakin zamanda antibiyotik kullanimi bulunmustur
(14).

Ispanya’dan yapilan bir ¢alismada; GSBL salgilayan bakterilerin neden
oldugu toplum kokenli infeksiyonu olan hastalarin %70’inde ve bu hastalarin ev i¢i
temasta bulundugu kisilerin %16.7’sinde  GSBL salgilayan bakterilerle fekal
kolonizasyon saptanmistir (128). Bu caligma bize kisiden kisiye temasin GSBL

iireten bakterilerde fekal kolonizasyondaki 6nemini gostermistir.

GSBL fekal kolonizasyonu olan hastalarin saptanmasi bu hastalarda gelisen

infeksiyonlarin tedavisinde yol gosterici olacaktir.
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GSBL fekal kolonizasyona neden olan risk faktorlerinin bilinmesi ise; bu
konuda gerekli Onlemlerin alinmasima olanak saglayarak gerek hastane kaynakli

gerekse toplum kokenli infeksiyonlarin gelismesini 6nlemede katki saglayabilir.
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3.GEREC ve YONTEM

3.1 Hastalarin se¢cimi

Calisma prospektif bir ¢alisma olarak planlandi. Mayis 2011-Haziran 2014
tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi polikliniklerine USI
tams1 ile bagvurup yatirilan ve Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
kliniklerinden herhangi birisinde (yogun bakim iinitesi (YBU) haricinde ) yatmakta
olup, Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) kriterlerine gore hastane
enfeksiyonu tanisi alan, idrar kiiltiirinde GSBL tireten E.coli izole edilen, 18-79 yas
araliginda 64 hasta calismaya alindi. Etik kurul tarafindan 27.12.2010 tarihinde ,
2010/19 proje numarast ile onaylandi. Calismaya katilan tiim hastalardan

bilgilendirilmis yazili onam belgesi alindi.

3.2 Hasta verilerinin toplanmasi

USI tanisi alan, idrar kiiltiirinde GSBL sentezleyen E.coli iireyen hastalarin
yasl, cinsiyeti, yattig1 linite, altta yatan hastaligi (diyabetes mellitus, kronik bobrek
hastaligi, benign prostat hiperplazisi, nefrolitiazis), son ii¢ ayda hastanede yatis veya
son {i¢c ayda en az 48 saat siireyle antibiyotik kullanma hikayesi, son ii¢ ayda bir
haftadan uzun idrar sondasi veya diger kateterlerinin (iireteral stent, nefrostomi,
sistostomi kateteri) bulunmasi, iiriner anormallik (fonksiyonel, anatomik ya da
renal), tekrarlayan USI gegirme hikayesi ( son bir yilda iigten fazla yada son alt1 ayda
en az iki atak), son bir yilda cerrahi operasyon gegirme hikayesi ( irolojik,
jinekolojik ya da diger cerrahiler), son bir yilda girisim hikayesi (iirolojik,
gastroenterolojik, jinekolojik ya da diger girisimler), semptomlar1 (diziiri, idrara
sikisma, pollakiiri, suprapubik hassasiyet, yan agrisi,ates, bulanti, kusma) gibi veriler

hazirlanan hasta formlarina kaydedildi (Ek 1).

Calismaya; bilgilendirilmis yazili onam belgesini doldurmayan, 18 yas alti-

79 yas iizeri olan ve YBU’de yatmakta olan hastalar dahil edilmedi.
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3.3 Caliymaya alinan 6rneklerin toplanmasi

Mayis 2011-Haziran 2014 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi polikliniklerine USI tanis1 ile basvurup kliniklere yatirilan , idrar
kiiltiriinde GSBL iireten E.coli izole edilen, 18-79 yas araliginda 47 hasta ve Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi kliniklerinden herhangi birisinde (acil servis ve
YBU haricinde ) yatmakta olup, CDC kriterlerine gore hastane enfeksiyonu tanisi
alan, idrar kiiltiirinde GSBL iireten E.coli izole edilen, 18-79 yas araliginda 17 hasta
olmak {izere toplam 64 hastadan; USI tanmisinin konulup, heniiz antibiyotik
baglanmadan 6nce (0. Giin) ve antibiyotik baglandiktan sonraki {i¢, bes ve yedinci
giinler olmak {iizere toplam dort digki kiiltlirii ya da rektal siirlintii kiiltiirii alindi.
Hastalarin daha onceden alinmis olup, GSBL iireten E. coli olarak tanimlanan idrar
izolatlar1 EMB (Salubris, Tiirkiye) agara tekrar pasajlanarak canlandirildi ve %15
gliserol iceren Triptik Soy Buyyon (TSB) (Merck, Almanya) besiyerine konularak,

caligmaya alinana kadar -80 °C’de saklandi.

3.4 Enterik bakterilerin tanimlanmasi

Hastalardan sifir, ii¢, bes ve yedinci giinlerde alinan digk1 ya da rektal siiriintii
ornekleri 1pg/mL sefotaksim (CTX) iceren EMB agara, 1pg/mL seftazidim (CAZ)
iceren EMB agara ve lireme kontrolii amaci ile antibiyotiksiz EMB agara ekildi.
Plaklar 24-48 saat boyunca 37°C’lik etiivde normal atmosfer basincinda inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonrasinda CAZ ve CTX’li besiyerinde Enterobacteriaceae
ailesine ait tireyen bakteriler antibiyotiksiz EMB agara pasajlanarak 24 saat inkiibe
edildi ve daha sonra iireyen bakterileri identifiye etmek {izere li¢ seker, triptofandan
indol olusturma, Metil kirmizisi, Voges-Proskauer ve sitrat testi (IMVIC) yapildu.

Ureme 6zelliklerine gore E. Coli olarak belirlenen suslar ¢alismaya alind1 (sekil 7,8).
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Sekil 7: Ug sekerli demir (TSI) besiyerinde iireyen E.coli.

Sekil 8: SIM besiyerinde iireyen hareket (+) ve Indol (+) E.coli.
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3.5 GSBL enziminin arastirilmasi

GSBL tasiyan kokenlerin tespiti igin CLSI (79) tarafindan 6nerilen sekilde
fenotipik dogrulama testlerinden ¢ift disk sinerji testi ve kombinasyon disk yontemi

uygulandi.

3.5.1 Cift disk sinerji yontemi

EMB plaklarinda iiremis olan kolonilerden bir miktar alinarak steril serum
fizyolojik igerisinde 0.5 Mc Farland standart bulaniklikta olacak sekilde hazirlanan
bakteri siispansiyonu Steril ekiivyon yardimiyla 4 mm kalinliginda hazirlanan
Mueller Hinton agar (MHA) (Oxoid, Ingiltere) yiizeyine inokiile edildi. Ortaya
amoksisilin-klavulanik asit (20/10 ug) (AMC) diski; ¢evresine merkezden merkeze
20 mm olacak sekilde CAZ(30 ng), seftriakson (30 pg) (CRO), sefepim (30 pg)
(FEP) ve aztreonam (30 pg) (ATN) diskleri dispenser ile yerlestirildi. Hazirlanan
plaklar 37 °C’de 18- 20 saat siire ile inkiibe edidi. Inkiibasyon siiresi sonunda
besiyerleri incelendi ve CLSI (79) kriterlerine gore yorumlandi. ATN, CTX, CRO,
ve CAZ’a ait inhibisyon zonlarinin AMC diski karsisinda bozularak genislemesi,
arada hayali bir zon olugmasi ya da iki inhibisyon zonu arasindaki bakteri lireyen
alanda tireme olmayan bir bdlgenin goriilmesi durumunda o susun GSBL {irettigine
karar verildi. Calismada E.coli ATCC 25922 susu kontrol sus olarak kullanild1 (sekil
9).

Sekil 9: Cift disk sinerji yontemi ile GSBL iirettigi gosterilen E.coli.
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3.5.2 Kombinasyon disk yontemi

0.5 Mc Farland standart bulaniklikta olacak sekilde hazirlanan bakteri
stispansiyonu 4 mm kalinligindaki MHA yiizeyine ekilerek tizerine CAZ (30ug),
seftazidim/klavulanik asit (30/10 pg) (CZC) ve CTX (30 pg), sefotaksim/klavulanik
asit (30/10 pg) (CTC) diskleri dispenser ile yerlestirildi. 35£2°C’de 18-20 saat
inkiibasyondan sonra sonuglar degerlendirilmistir. CZC ve CTC kombinasyonlarinin
zon ¢aplarinin tek basina CAZve CTX ile olusan zon ¢aplarina gére 5 mm ya da
daha biiyiik olmas1 GSBL (+) olarak degerlendirildi (sekil 10a ve 10Db).

Sekil 10b: Kombinasyon disk yontemi ile GSBL (+) oldugu gosterilen E.coli.
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3.6 Fekal kolonizasyon

USI tanistyla cesitli kliniklere yatirilan ya da yatis1 sirasinda herhangi bir
giinde USI tamis1 alan hastalardan antibiyotik baslanmadan 6nce (0. Giin) ve
baslandiktan sonraki {i¢, bes ve yedinci giinlerde alinan digki ya da rektal siirlintii
kiiltiirlerinin tiimiinde GSBL iireten E.coli saptanmasi fekal kolonizasyon olarak

tanimlandi.

3.7 Molekiiler analiz

3.7.1 Deoksiriboniikleik Asit (DNA) izolasyonu

DNA izolasyonu i¢in tek koloni diisiirme yontemi ile elde edilen bir koloni,
aseptik sartlar altinda mikrosantrifiij tipi icerisindeki 1 ml Luria-Bertani Buyyon
(LB) besiyerine ekilerek 37 + 2 °C’de, 18 + 2 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda, 10 dakika 14000 rpm devirde pelet elde edilerek santrifiij sonras1 iist sivi
mikropipet ile pelet oynatilmadan ¢ekilerek yerine 200 pl steril saf su eklendi. Tiip
icerisinde pipetaj yapilarak, pelet ¢oziilmesi saglandi. Coziilen pelet kuru isitici
blogu (Eppendorff, Almanya) igerisine alinarak, 97°C’de 10 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyon sirasinda belirli araliklar ile vortekslenerek 1sinin dagilmasi saglandi.
Siire sonunda mikrosantrifiij tiipleri buz {izerine alindi. Buz iizerinde 1 dakika inkiibe
edildikten sonra, 1 dakika 14000 rpm’de tekrar santrifiijlendi. Elde edilen iist sivi,
steril bir mikrosantrifiij tiiptine alind1 ve elde edilen DNA, kullanilincaya kadar -20
°C’de sakland1.

3.7.2 ERIC PCR yontemi ile molekiiler tiplendirme

Izole edilen bakteri DNA’larina Enterobacterial Repetitive Intergenic
Consensus Sequences (ERIC) PCR yontemi kullanilarak genotipleme yapildi. ERIC-
PCR’da ERIC-1 (ATGTAAGCTCCTGGGGATTCAC) ve ERIC-2
(AAGTAAGTGACTGGGGTGAGCG) primerleri daha dnceki bir ¢galismadan alind.
(129). Liyofilize halde gelen her bir primer dizisi (Qiagen, Almanya), firmanin
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onerdigi miktarda steril saf su ilave edilerek sulandirilarak 100 pM’ lik stok primer
¢ozeltileri elde edildi.

Kullanilan PCR karisimi toplam 25 pl’ lik tepkime i¢in hesaplandi. Taq DNA
Polimeraz ve dNTP konsantrasyonlar1 optimize edildi. Tepkimede 10X Hot Start
Buffer (Thermo Scientific, ABD), MgCl, (Thermo Scientific, ABD), dNTP (Thermo
Scientific, ABD) Maxima Hot Start Taq DNA Polimerase (Thermo Scientific, ABD),
primer ciftleri ve kalip DNA kullanildi.

Tablo 4: Filogenetik gruplama igin yapilan PCR’ da kullanilan konsantrasyonlar.

Reaktifler Stok .H.er ornek | Calisma
Konsantrasyon | i¢cin Konsantrasyonu

Hot Start Tampon (10X) 10 X 2.5 ul 1.0 X

MgCl, 25 mM 4.0 ul 4.0 mM

dNTP karisim 2.5mM 2.0 pl 0.2 mM

Hot Start Tag DNA Polimeraz | 5 U/ pl 0.25 pl 1.25U

ERIC-1 Primer 10 uM 1pul 0.4 uM

ERIC-2 Primer 10 uM 1ul 0.4 uM

Steril Saf Su - 11.75 ul -

Toplam 23 ul

Steril 200 pl’ lik mikrosantrifiij tiipleri etiketlenerek i¢ine 23 ul’ lik PCR
karisimi ilave edildi ve karisimin {izerine kalip DNA konuldu. E. coli ATCC 25922’
nin DNA’ s1 da diger 6rneklerle beraber izole edildi.

Tepkime iCycler (BioRad, ABD) termal cyclerda gerceklestirilmistir.
Déngiiler sirast ile 95 °C de 5 dakika aktivasyon; 35 siklus 94 °C’ de 30 saniye
denatiirasyon, 50 °C” de 30 saniye annealing, 72 9C’ de 4 dakika uzama, 72 °C’de 10
dakika son uzama, 4 °C’de smirsiz bekletme seklinde optimize edilmistir.

Olusan trilinlerin gozlemlenmesi igin yatay jel elektroforezi kullanilmstir,
elektroforez i¢in Tris — Borik asit — EDTA (TBE) tamponu igerisinde %2’ lik agaroz
jel hazirlanmustir. Temiz bir erlen igerisinde 25 ml 0.5X TBE tamponu igerisine 0.6 g
agaroz (AppliChem, Almanya) ilave edilmistir. Uzerine, 30 ml’ ye tamamlanacak
sekilde 0.5X TBE tamponu ilave edilmistir. Mikrodalga firinda agaroz tamamen
eriyinceye kadar isitilmistir. Isi§1 kiran pargacik goriilmedigi zaman 1sitma iglemine

son verilmistir.
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Jel sicaklig1 yaklasik 50 — 55 °C’ ye diistiigiinde, igerisine 10 mg/ml’ lik stok
Etidyum Bromiir soliisyonundan % 0.5 pg/ml olacak sekilde ilave edilmistir.
Elektroforez yatagina taraklar takilmis, agaroz polimerize olmadan elektroforez
yatagina alinmig ve yaklasik 30 dakika polimerizasyona birakilmistir.

Polimerizasyon sonunda taraklar ¢ikarilmis, jel yatak ile birlikte tanka
(Thermo Scientific, ABD) alinmustir.

Jelin {izeri kapanacak sekilde 0.5X TBE tamponu ilave edilmistir. Yiikleme
i¢in, plastik petri kutusunda her 6rnek ve kontroller 6X DNA Loading Dye (Thermo
Scientific, ABD) ile PCR iiriinii karistirilmigtir. Karigtirma orani1 1 pl boyaya 5 ul
tiriindiir. Ardindan boya ile stok halinde karistirilmis GeneRuler 50 bp DNA Ladder
(Thermo Scientific, ABD) ilk ve son kuyucuklara yiiklenmistir. 7 V/cm ile 2 saatte
elektroforez gergeklestirilmistir. Sonuglar, GeneLine ImageSCI (Spectronics Corp.,

ABD) jel goriintiileme sisteminde degerlendirilmistir.
3.8 Istatistiksel analiz

Hasta verilerinin degerlendirilmesinde ‘SPSS Statistics 21.0 for Windows
Student Version’ istatistik programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler say1 ve yiizde

olarak ifade edildi. Analitik karsilastirmalar i¢in ki-kare ve trend ki —kare testleri

kullanild1. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Calismaya dahil edilen hastalarin ozellikleri

Mayis 2011-Haziran 2014 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi polikliniklerine USI tanisi ile bagvurup kliniklere yatirilan , idrar
kiiltirinde GSBL iireten E.coli izole edilen, 18-79 yas araliginda 47 hasta ve Kocaeli
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi kliniklerinden herhangi birisinde (acil servis ve
YBU haricinde ) yatmakta olup, CDC kriterlerine gore hastane enfeksiyonu tanisi
alan, idrar kiiltiirinde GSBL iireten E.coli izole edilen, 18-79 yas araliginda 17 hasta
olmak iizere toplam 64 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Calisma grubu 40 (%62.5) kadin ve 24 (%37.5) erkek hastadan olugmaktaydi.
Hastalarin yas aralig1 en diisiik 18 ve en yiiksek 79 olup, yas ortalamas1 56.5 + 17.5
idi.

Calismaya alinan hastalarin yatis anindaki tan1 dagilimlart; 32 hastada (%50)
komplike USI, 30 hastada (%46.8) pyelonefrit ve iki hastada (%3.2) ise prostatit
seklindeydi (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin tan1 dagilimlari.

Tam Hasta sayis1 (n=64) Oran(%)
Komplike USI 32 50
Pyelonefrit 30 46.8
Prostatit 2 3.2

Calismaya alinan 64 hastanin 47 (%73.4)’sinde toplum kokenli USI ve 17
(%27.6)’sinde hastane kdkenli USI saptanmistir. Toplum kokenli USI tanisi alan 47
hastanin 32 ( %68)’si kadin ve 15 (%32)’i erkek; hastane kokenli USI tanis alan 17
hastanin sekizi (% 47) kadin ve dokuzu (%53) erkekti. Toplum ve hastane kokenli

USI’lerin cinsiyete gore karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi (p=0.128, p> 0.05) (Tablo 6).
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Tablo 6: Toplum ve hastane kokenli USI’lerin cinsiyete gore karsilastiriimasi (p:0.128,
p>0.05)

Usi Cinsiyet Toplam p
Kadin |Erkek (%)

(%) (%)
32(%68) | 15(%32)| 47(%100)

Toplum kokenli 0.128

Hastane kokenli

8(%47)| 9(%53)| 17(%100)
Toplam 40 24 64

4.2 Idrardan izole edilen GSBL iireten E.coli diren¢ durumlari

GSBL iireten E.coli’nin neden oldugu toplum ve hastane kokenli USi’lerde
antibiyotik direnglerine bakildiginda, biitiin izolatlarin ampisilin, sefazolin, sefepim,
seftazidim ve seftriaksona direngli oldugu; ertapenem, meropenem ve tigesikline
duyarli oldugu saptanmustir. Izolatlarin diren¢ durumlari karsilastirildiginda
aralarinda  istatistiksel ~ anlamda  farklibk  gdzlenmedi  (p>0.05).izolatlarin

antibiyotiklere diren¢ durumlar1 Tablo 7’de gosterilmistir.
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Tablo 7: Toplum ve hastane kdkenli USI’lerin antibiyotiklere kars1 diren¢ durumlar
(n: hastalar)

Antibiyotik adi Toplum (%) | Hastane (%0) p
n: 47 n:17

Amikasin 12 (%25.5) 5 (%29.4) 0.758
Amoksisilin/klavulanat 35 (%74.5) 13 (%76.5) 0.871
Seftazidim A7 (%100) | 17 (%100) -
Sefepim 47 (%100) 17 (%100) -
Sefoksitin 15 (%31.9) |8 (%47.1) 0.269
Seftriakson 47 (%100) 17 (%100) -
Fosfamisin 24 (%51.1) | 8 (%47.1) 0.779
Nitrofurantoin 29 (%61.7) 8 (%47.1) 0.299
Ertapenem 0 (%0) 0 (%0) -
Meropenem 0 (%0) 0 (%0) -
Gentamisin 21 (%44.7) 9 (%52.9) 0.562
Siprofloksasin 39 (%83) 16 (%94) 0.261
Piperasilin/tazobaktam 13 (%27.7) 7 (%41.2) 0.307
Trimetoprim/sulfametaksazol | 36 (%76.6) 14 (%82.4) 0.625

4.3 Hastalarin GSBL iireten USI’ye neden olabilecek risk faktorleri acisindan

degerlendirilmeleri

Toplum ve hastane kokenli GSBL iireten E.coli’ye bagli gelisen USI’ye
neden olabilecek risk faktorleri olarak son bir yilda USI tekrarlama siklig1, son iig
ayda antibiyotik kullanimi, son bir yilda cerrahi operasyon Oykiisii, son bir yilda
gastroenterolojik, tirolojik ya da jinekolojik girisim oykiisii, altta yatan fonksiyonel,
renal yada anatomik iiriner sistem anormalligi ve lriner sistemde foley kateter,
aralikli kateter, Ureteral stent, nefrostomi ya da sistostomi gibi yabanci cisim

bulunmasi agisindan karsilastirildi.
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Tekrarlayan USI gecirme oykiisii hastane kokenli GSBL iireten E.coli’ye
bagl gelisen USI ile karsilastirildiginda  toplum kokenli USI’de daha sik

saptanmustir ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcuttur (p:0.035, p<0.05)
(Tablo 8).

Tablo 8: Toplum ve hastane kokenli US1’de USI gegirme siklig1 (n: hastalar)

Usi
kokenli | kokenli
n:64
n:47 n:17

3/y1l ya da 33(%76) | 10(%24) | 43(%100)

daha fazla
Skl 12%92)|  1(%8)| 13(%100)

0.035

Ik atak 2(%25)| 6(%75)| 8(%100)

Toplam 47 17 64

Toplum ve hastane kdkenli GSBL iireten E.coli’ye bagl gelisen USI’de, son
ic ayda antibiyotik kullanimi a¢isindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p:0.439, p > 0.05) (tablo 9).

47



Tablo 9: Toplum ve hastane kdkenli GSBL iireten E.coli’ye bagl gelisen USI’de,

son li¢ ayda antibiyotik kullanimi oranlar1 ( n : hastalar)

USi Toplam
n: 47 n: 17
Evet 41(%72) 16(%38)|  57(%100)
Hayir 6(%85.7)|  1(%14.3) 7(%100)
Toplam 47 17 64

Toplum ve hastane kokenli GSBL iireten E.coli’ye baglh gelisen USI’de,
riner kateter bulunmasi (kalic1 foley kateter, aralikli kateter, nefrostomi, sistostomi
ve iireteral stent) karsilastirildiginda, toplum kokenli USI’de iiriner kateter bulunma
orant %31.9 ve hastane kokenli USI’de %68.1 olarak saptanmistir ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0.006, p <0.05) (Tablo 10).

Tablo 10: Toplum ve hastane kokenli USI’de iiriner kateter oranlari (n: hastalar)

Uriner kateter Toplum Hastane Toplam p
kokenli USI | kokenli USI | n:64
n: 47 n: 17
Foley kateter 6( %12.8) 6(%35.3) 12(%18.8)
Arahikh 3(%6.4) 2(%11.8) 5(%7.8)
kateterizasyon(TAK) 0.006
Nefrostomi 3( %6.4) 3(%17.6) 6( %9.4)
Ureteral stent 5(%10.6) 1(%5.9) 6( %9.4)
Sistostomi 0(%0) 1(%5.9) 1(%1.6)
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Toplum ve hastane kdkenli GSBL iireten E.coli’ye bagli gelisen USI’de,
tiriner sistem disfonksiyonu ( fonksiyonel, renal ve anatomik) agisindan
karsilastinldiginda toplum kokenli USI’de 38(%80) hastada  iiriner sistem
disfonksiyonu olan mevcut iken, hastane kokenli USI’de 14(%82) hastada mevcuttu.
Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmad: (p: 0.893, p
>0.05).

Toplum ve hastane kokenli GSBL iireten E.coli’ye bagh gelisen USI’de, son
bir yil iginde cerrahi operasyon gecirme agisindan degerlendirildiginde, toplum
kokenli USI’de 18(%38) hasta ve hastane kokenli USI’de 6(%35) hasta son bir yil
icinde cerrahi operasyon gegirmisti. 1ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunamadi (p: 0.473, p >0.05).

Toplum ve hastane kokenli GSBL iireten E.coli’ye bagl gelisen USI’de son
bir yil icinde {irolojik, gastroenterolojik ya da jinekolojik girisim agisindan
degerlendirildiginde toplum kokenli USI’de 22(%46) hasta ve hastane kokenli
USI’de 11(%64) hasta son bir yil iginde iirolojik, gastroenterolojik ya da jinekolojik
girisim gegirmisti. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p:
0.564, p >0.05).

4.4 Hastalarin GSBL iireten E.coli ile fekal kolonizasyonu

Calismaya alinan 64 hastanin sifir, ii¢, bes ve yedinci giinlerde alinan digki ya
da rektal stiriintii kiiltiirlerinde sadece sifirinci giin : bes hastada; sifir ve iigiincii giin
:19 hastada; sifir, {i¢ ve besinci giin: {i¢ hastada; sifir, ii¢, bes ve yedinci giin: 15
hastada olmak {izere toplam 42 (%66) hastanin diski ya da rektal siirtintii kiiltiirtinde
GSBL iireten E.coli saptanmistir. Hastalardan alinan toplam dort digki ya da rektal
stiriintli kiiltlirlerinin timiinde (sifir, Gi¢, bes ve yedinci giinlerde alinan kiiltiirlerin
tiimiinde) GSBL iireten E.coli saptanmasi fekal kolonizasyon olarak degerlendirildi.
15 (%35.7) hastada fekal kolonizasyon saptandi, 22 (%34) hastada ise gilinlere gore
alman digki ya da rektal siiriintii 6rneklerinin higbirisinde GSBL iireten E.coli

saptanmadi (Tablo 11).
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Tablo 11: Giinlere gore aliman diski ya da rektal siiriintii kiltiirlerindeki iireme

oranlar1 (n: hastalar)

Giinler Kiiltiirde iiremesi olan | Fekal kolonizasyon
hastalar (n: 42)

0 5 (%11.9) Yok

Ove3s 19 (%45.2) Yok

0,3veb 3 (%7.14) Yok

0,3,5ve7 15 (%35.7) Var

Sifirmer giin alinan digski yada rektal siiriintii kiltiirlerindeki tireme ile
hastalarin yatis tanilar1 karsilastirildiginda istatistiksel anlamda farklilik bulunmadi

(p:0.436, p>0.05) (tablo 12).

Tablo 12: Tanilara gore sifirinci giin diskida tireme karsilastirilmasi (n: hastalar)

Tam 0.giin iireme | Toplam | p
Evet | Hayir | n: 64
Komplike |20 12 32
Usi %631 %637 | 95100

Pyelonefrit | 23 7 30

%77 %23 %100 0.436

Prostatit 1 1 2
%50 %50 | 04100

Ucgiincii giin alnan diski yada rektal siiriintii kiiltiirlerindeki iireme ile
hastalarin yatig tanilar1 karsilastirildiginda istatistiksel anlamda farklilik bulunmadi

(p:0.292, p >0.05) (tablo 13).
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Tablo 13: Tanilara gore tigiincii giin diskida tireme karsilastirilmasi (n: hastalar)

Tam 3.giin iireme | Toplam | p
Evet | Hayir | n: 64
Komplike |16 16 32

Usi %501 %50 1 96100

Pyelonefrit | 20 10 30

%67 %33 %100 0.292

Prostatit 1 1 2
%50 %50 | 04100

Besinci giin alman digki yada rektal strinti kiltirlerindeki iireme ile
hastalarin yatig tanilar1 karsilastirildiginda istatistiksel anlamda farklilik bulunmadi

(p: 0.964, p >0.05) (tablo 14).

Tablo 14: Tanilara gére besinci giin diskida tireme karsilastirilmasi (n: hastalar)

Tam 5.giin iireme | Toplam | p

Evet | Hayir | n: 64
Komplike |10 22 32
Usi %311 %69 ) 95100

Pyelonefrit | 8 22 30

Prostatit 1 1 2
%50 %50 | 04100

7. giin alman digki yada rektal stirtintii kiiltlirlerindeki tireme ile hastalarin
yatig tanilar1 karsilastirildiginda istatistiksel anlamda farklilik bulunmadi (p:0.987, p
>0.05) (tablo 15).
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Tablo 15: Tanilara gore 7. Giin digkida tireme karsilastirilmasi (n: hastalar)

Tam 7.giin iireme | Toplam | p

Evet | Hayir | n: 64

Komplike |8 24 32
Usi W25 | %15 94100
Pyelonefrit | 6 24 30

Prostatit 1 1 2
%50 %50 | 04100

Son bir yilda invaziv girisim varligi ile fekal kolonizasyon karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0.043, p <0.05) (tablo 15).

Tablo 16: Son bir yilda invaziv girisim varligi ile fekal kolonizasyon

karsilastirilmasi (n: hastalar)

Invaziv girisim Fekal kolonizasyon Toplam p
Var Yok n: 64

Urolojik 9 (%45) | 11(%55) | 20 (%100)

Gastroenterolojik | 1 (%20) | 4 (%80) 5 (%100)

Diger 3 (%37.5) | 5 (%62.5) | 8 (%100) 0.043

Girisim yok 2(%6.5) | 29(%93.5) | 31( %100)

Toplam 15(%100) | 49 (%100) | 64 (%100)

Son bir yilda cerrahi operasyon gecirme ile fekal kolonizasyon
karsilastirildiginda fekal kolonizasyonu olan grupta alti(%40) hasta ve kolonizasyon
saptanmayan grupta ise 18(%36) hastada son bir yilda cerrahi operasyon gegirme
oykiisii mevcuttu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p: 0.734, p >0.05).
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Uriner sistemde fonksiyonel, renal ya da anatomik bozuklugu olan hastalar
fekal kolonizasyon yoniinden karsilastirildiginda fekal kolonizasyonu olan grupta
13(%86) hasta ve kolonizasyon saptanmayan grupta ise 39(%79) hastada liriner
sistemde fonksiyonel, renal ya da anatomik bozukluk saptanmistir ve iki grup

arasinda istatistiksel anlamda farklilik saptanmamistir (p: 0.542, p >0.05).

Son ii¢ ayda iki glinden daha uzun siire antibiyotik kullanan hastalar fekal
kolonizasyon yoniinden karsilastirildiginda fekal kolonizasyonu olan grupta 14
(%93) hasta ve kolonizasyon saptanmayan grupta ise 43(%87) hastada son ii¢ ayda
iki glinden daha uzun siire antibiyotik kullanimi mevcuttu ve iki grup arasinda

istatistiksel anlamda farklilik saptanmamustir (p: 0.548, p >0.05).

Hastalar yas  gruplarina  gére  fekal kolonizasyon  acisindan
karsilagtirildiklarinda 60 yas tizerinde (ileri yas) kolonizasyon oraninin (%80)

istaistiksel olarak anlamli derecede arttigi saptanmistir (p: 0.036 , p <0.05) (tablo 17).
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Tablo 17: Ileri yas ile fekal kolonizasyonun karsilastiriimasi (n:
hastalar) (p: 0.036, p <0.05)

Fekal kolonizasyon Toplam
Yas gruplan Var Yok n:64
0, 0, 0,

18-39 1(%T7) 13(%27)  [14(%22)
yas
40-59 2(%13) 12(%24)  [14(%22)
yas
60+ 12(%80) 24(%49)  |36(%56)
yas

4.5 Diski ya da rektal siiriintii kiiltiirlerinden izole edilen GSBL iireten E.coli

suslarinin ERIC-PCR ile filogenetik gruplamasi

Calismada toplam 64 hastanin 42 (%65.6)’sinde belirli glinlerde diski ya da
rektal stiriintii kiltiirlerinde GSBL iireten E.coli iiremesi saptanmistir. Bunlarin 15

(%23)’inde fekal kolonizasyon mevcuttur.

Digki ya da rektal siirlintii kiiltlirlerinden izole edilen 42 hastanin belirli
giinlerde tireyen GSBL iireten E.coli suslarinin ERIC-PCR ile filogenetik gruplamasi
yapilmistir. 42 hastadan elde edilen toplam GSBL iireten E.coli sus sayist 112 idi.

Ayni hastalarin idrar kiiltiirlerinden izole edilen GSBL iireten E.coli sus sayis1 42 idi.
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Hastalarin hem idrar hem de diski kiiltlirlerinden izole edilen GSBL iireten E. coli

suslarinin filogenetik siniflamasi ERIC-PCR yontemi ile arastirildi.

Toplam 112 (42 hastadan sifir, {ig, bes ve yedinci giinlerde izole edilen) diski
izolatinin sadece 12( %10.7)’sinde idrar susu ile filogenetik benzerlik olabilecegi
saptand1. Idrar susu ile benzerlik saptanan 12 disk1 susu, 15 fekal kolonizasyonu olan
hastalardan ¢ (%20)’line ait suslar idi. Fekal kolonize hastalarin ikisinde toplum
kokenli USI, digerinde hastane kokenli USI mevcuttu. Hastalarin &zellikleri tablo

18’de gosterilmistir.

Tablo 18: Idrar ve diski izolatlarmin aym filogenetik gruba ait oldugu saptanan

hastalarin 6zellikleri

Hasta no Usi Eslik  eden | Fekal Idrar ve diski
Cinsiyet Hastane/toplum | hastalik kolonizasyon | filogenetik
kokenli grubu
No: 1 erkek | Hastane Solid timor Evet Ayni
No: 2 kadin | Toplum Gebelik Evet Ayni
No: 3erkek | Toplum Kronik bobrek | Evet Ayni
hastalig1

Hastalarin  filogenetik gruplarina ait jel gorlintiileri sekil 1la ve b’de

gosterilmektedir.
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Sekil 11a : 2 no’lu hastanin 1: Idrar izolat, 2: 0. giin iireyen disk1 izolat, 3: 3. giin
tireyen digki izolati, 4: 5. giin iireyen diski izolati, 5: 7. giin lireyen digki izolatina ait
jel goriintiisti. Hastanin idrar ve diski izolatlariin aym filogenetik gruba ait oldugu

gosterilmistir.

500 bp

250 bp

Sekil 11 b: Idrar ve diski suslari arasinda filogenetik benzerlik bulunmayan iki
hastaya ait jel goriintiileri. M: Marker, 1: Hasta no. 15 idrar izolati, 2: Ayn1 hastanin
0. glin digk: izolati, 3: Ayn hastanin 3. giin diski izolati, 4: Ayn1 hastanin 5. giin
digk izolat1, 5: Ayni hastanin 7. giin diski izolati, 6: Hasta no.27 idrar izolati, 7: Ayn1
hastanin 0. giin digk1 izolati, 8: Ayni1 hastanin 3. giin digki izolat.
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5. TARTISMA

Beta-laktam grubu antibiyotiklere karsi gram-negatif bakterilerde goriilen
diren¢ tiim diinyada ve iilkemizde hizla artmaktadir. Bakteriler bu grup
antibiyotiklere en sik beta-laktamaz enzimlerini iireterek direng gelistirirler. GSBL
direncini bakteriler arasinda tagiyan plazmidler cogunlukla diger antibiyotiklere karsi
direnci de tasimaktadir. Boyle bir sorunun varligi tedavi olanaklarini kisitlamaktadir.
Hastane kaynakli infeksiyonlarda etkenin GSBL {iretmesi ciddi bir sorun olarak
varhigim siirdiirtirken toplum kaynakli infeksiyonlarda da GSBL pozitifligi giinden
giine artmakta ve tedavi basarisini ciddi Ol¢lide olumsuz olarak etkilemektedir.
Toplumdan kazanilmis olan infeksiyonlarin tedavisi ¢ogunlukla ampirik olarak
yapilmakta ve antibiyotik duyarhiliklarinda ortaya ¢ikan diren¢ farkliliklari tedavide
basarisizliklara yol agarak maddi kayiplara neden olmaktadir. Bu yiizden hastane
kaynakli izolatlarin diren¢ oraninin belirlenmesi kadar toplum kaynakli izolatlarin

diren¢ oraninin ve risk faktorlerinin belirlenmesi de 6nemlidir.

1998 yilinda irlanda’li yash bir hastanin idrarindan izole edilen enzim tipi
belirlenemeyen nalidiksik asit resistan GSBL iireten E. coli’nin, toplumdan
kazanilmis GSBL iireten ilk izolat oldugu bildirilmis, hastanin dncesinde hastanede
yatis Oykiisiiniin bulunmadigi ancak ¢esitli antibiyotik tedavileri aldig1 belirlenmistir
(117). Bu donemden sonra GSBL iireten infeksiyon etkenleri ile ilgili degisik
bolgelerden bir¢ok ¢alisma yapilmaya baslanmigtir. Bundan birkag yil sonra
Ispanya’da hig hastaneye yatmamis yedi hastanin idrarinda CTX-M tip beta-laktamaz
treten E. coli izole edilmistir (130). Aymi yil Fransa’dan GSBL iireten
enterobakterleri arastiran sekiz 06zel laboratuvarda 38 hastadan E. coli, K.
pneumoniae spp, Proteus spp’nin de i¢inde bulundugu farkli tiplerde GSBL {ireten
39 sus tanimlanmus, bu hastalardan 33’1 evde hemsire bakimi alirken besinin diizenli
olarak ayaktan hastaneye gittigi belirlenmistir (131). Fransa’dan yapilan bagka bir
calismada, 1999-2000 yillar1 arasinda disardan hastane polikliniklerine bagvuran
hastalarda coklu ilag direngli bakterilerin sik tespit edildigi ve bu hastalarin bir

kismimin GSBL iireten mikroorganizmalar igin tastyict oldugu bildirilmistir (132).

Bizim ¢alismamizda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

polikliniklerine USI tanisi ile bagvurup kliniklere yatirilan , idrar kiiltiirinde GSBL
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iireten E.coli izole edilen, 18-79 yas araliginda 47 hasta ve Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi kliniklerinden herhangi birisinde (acil servis ve YBU haricinde )
yatmakta olup, CDC kriterlerine gore hastane enfeksiyonu tanist alan, idrar
kiiltirinde GSBL iireten E.coli izole edilen, 18-79 yas araliginda 17 hasta olmak
lizere toplam 64 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Toplum kdkenli ve hastane kokenli
USI’lerin cinsiyete gore karsilastiriimasinda, toplum kokenli USI kadin cinsiyette
(%68) daha sik goriiliirken hastane kokenli USI ise erkeklerde (%53) daha sik
gorilmektedir. Bizim sonu¢larimiz benzer ¢alismalarla paralellik gostermektedir.
Rodrigez Bano ve ark. tarafindan Ispanya’dan yapilan vaka-kontrol ¢alismada
polikliniklere basvuran 49 eriskin hasta degerlendirilmis ve % 76’sinda USI tespit
edilmistir. Hastalardaki risk faktdrleri, DM, florokinolon kullanimi, tekrarlayan USI
Oykiisii, onceden hastaneye yatis Oykiisii olarak bulunmustur (115). Aymi yil
Israil’den Colodner ve ark.’nin yaptig1 calismada polikliniklere basvuran 311 USI
tanist almig hasta degerlendirilmistir. 128 hastada GSBL {ireten etken tespit
edilmistir. USI’den &nce son {i¢ ayda hastaneye yatanlar GSBL iireten grupta % 58
iken, GSBL iiretmeyen grupta % 8 olarak bulunmustur. Hastanede yatis 6ykiisii, 60
yas lizeri ve erkek cinsiyet gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farka neden
olmus ve yine GSBL iireten grupta diyabet, kardiyovaskiiler, genitoiiriner, nérolojik
sistem hastalig1 olanlarin daha fazla oldugu goriilmistiir (116.) Bizim ¢aligmamizda
da 60 yas iizerinde olmak, yilda 3’ten fazla USI atagi gegirmek ve iiriner kateter
bulunmas: GSBL iireten E. coli ile iligkili enfeksiyon agisindan risk faktorleri olarak

diger caligmalarla benzer sekilde sonuglanmustir.

GSBL iireten E. coli ile iliskili enfeksiyon agisindan risk faktorleri igin;
Rodrigez Bano ve ark.’nin yaptig1 calismada kreatinin klirensinin >2 olmasi, kronik
bobrek hastaligi (KBH) (kreatinin >3mg/dl) ve diyabet eslik eden risk faktorleri
olarak bulunmustur. Kanser varligi caligmada anlamli bulunmamistir (133). Yine
Colodner ve ark.’nin yaptig1 Israil calismasinda diyabet bagimsiz risk faktorii olarak
bulunmustur (116). Yeni Zellanda’dan yapilan bir ¢alismada kronik obstruktif
akciger hastaligt (KOAH), koroner arter hastaligi ve ndrolojik hastalik
komorbiditeler acgisindan risk olusturan hastaliklar olarak belirlenmis ve ¢ok
degiskenli analizlerde KOAH bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur (134).
Hindistan’dan yapilan bir prospektif gozlemsel c¢alismada GSBL iireten E. coli
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izolatlar1 degerlendirilmis, diyabet ve kanser varliginin hastalarda fazla oldugu ancak
istatistiksel fark olusturmadigi, kreatinin degerinin >2mg/dl olmasinin tek degiskenli
analizlerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde risk olusturdugu tespit edilmistir
(135). Bizim calismamizda vaka sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile eslik eden

komorbiditeler ayr1 ayr1 degerlendirilememistir.

Toplum kokenli GSBL infeksiyonlarinda Onceden antibiyotik kullanmis
olmak da risk faktorleri arasindadir. Paterson ve ark.’nin yaptig1 bir calismada GSBL
tiretimi ile 3. kusak sefalosporin kullanimi arasinda iligski bulunmustur (85). Colodner
ve ark.’nin yaptigi calismada 311 hastadan 177’sinin son ii¢ ayda antibiyotik
kullandigi, GSBL (+) grupta penisilin, ikinci ve {igiincii kusak sefalosporinlerin ve
kinolon kullaniminin anlamli olarak daha fazla oldugu goriilmiistir (116). Baska bir
calismada TMP-SMX kullanimmin bu infeksiyonlarda risk faktorii oldugunu
bildirmistir (114). Calbo ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise 2. kusak sefalosporin
kullanimu risk faktorii olarak belirlenmistir (117). Rodrigez -Bano ve ark. tarafindan
2004’de yapilan ¢alismada ise GSBL olusumunun yaninda CTX-M tip GSBL iiretimi
ile dnceden kinolon kullanimi arasinda ¢ok degiskenli analizlerde iliski bulunmustur

(115).

Ulkemizde, Azap ve ark.’nin yaptigi calismada son ii¢ ayda beta-laktam
antibiyotik kullaniminin, Arslan ve ark.’nin yaptig1 calismada ise son bir yilda birden
cok kez antibiyotik kullaniminin ve birden c¢ok kez siprofloksasin kullaniminin
GSBL iiretimine katkist oldugu gosterilmistir (14). Bizim ¢alismamizda ise, toplum
kokenli GSBL’nin neden oldugu USI’lerde son ii¢ ayda antibiyotik kullanim orani
%87, hastane kokenli USI’de ise bu oranin %94’lere kadar ulastigi bulunmustur.
Fakat gruplar arasinda istatistiksel anlamda farklilik goriilmedi. Yine ¢alismamizda
son ii¢ ayda en sik kullanilan antibiyotigin toplum ve hastane kdkenli USI’de kinolon

oldugu saptanmustir ( %59, %41).

GSBL iireten suslarla meydana gelen infeksiyonlarin yillar i¢inde gerek
sayilarindaki gerekse hastanede ve toplumda goriilme oranlarindaki dikkati ¢eken
artis nedeniyle, bu artisin Oniine gececek onlemleri belirlemek amaciyla hazirlayic
risk faktorlerini arastiran bir¢ok c¢alisma yapilmaktadir. Bunlardan birisi olan

calismamizda; GSBL iireten E.coli nedeniyle gelisen toplum kokenli infeksiyonu
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olan hastalarda malignite, daha Once hastanede yatmis olmak, son bir yil iginde
antibiyotik kullanimi, son ii¢ ay iginde antibiyotik kullanimi, GSBL pozitif fekal
kolonizasyon siklik olarak daha fazla saptanmakla birlikte, bu risk faktorleri ile
GSBL pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

Bunun nedeni ¢aligmamizdaki hasta sayisinin yetersiz olmasi olabilir.

Diger calismalarda en ¢ok tizerinde durulan ve 6nemi gosterilen risk faktorii
onceden antibiyotik kullanimi olmustur. Calbo ve arkadaslart GSBL pozitifliginin
giin gegtikce arttigini ve daha Onceki antibiyotik kullanimimin risk faktorii olarak
onemli payr oldugunu vurgulamaktadir (117). Antibiyotik kullanimi; kolon
florasininin inhibisyonuna neden olarak antibiyotik direngli gram-negatif bakterilerin
proliferasyonuna ve bu bakterilerin florada segilmesine katkida bulunmaktadir (136).
Antibiyotik kullanimi ile gastrointestinal sistemde GSBL iireten mikroorganizmalar
secilmekte bu da GSBL tireten bakterilerle meydana gelen infeksiyonlarin olusumu
icin 6n kosul olan kolonizasyona neden olmaktadir. Daha Once antibiyotik
kullaniminin; GSBL iireten bakterilerin neden oldugu gerek hastane kokenli gerekse
toplum kokenli infeksiyonlar igin risk faktorii oldugu yapilan bir¢ok calismada

gosterilmistir (1, 100, 104).

Yapilan ¢aligmalar, toplum kokenli GSBL iireten E.coli izolatlarinin biiyiik
kisminin birgok antibiyotige capraz direng gosterdigi ve bu infeksiyonlarin
prevalansinin cografi bolgelere gore degisebildigini ortaya koymustur (117). Ayaktan
hastalarda yakin zamanda hastanede yatis 6ykiisi, ileri yas, diyabet ve dnceden ikinci
ya da iiglincii kusak sefalosporin, kinolon ve penisilin kullaniminin toplum kdkenli

GSBL iireten E.coli infeksiyonlari i¢in risk faktorii oldugunu gostermistir (116).

Rodriguez-Bano ve arkadaslarinin Ispanya’da yaptiklari bir vaka-kontrol
caligmasinda daha 6nce hastanede yatmis olmak GSBL iireten E. coli infeksiyonlar
igin risk faktorii olarak belirlenmistir (4). Bizim ¢alismamizda toplum kokenli
USI’de hastalarin %45’inde ve hastane kokenli USI’de %64’iinde daha &nceden
hastanede yatma Oykiisii bulunmaktadir ancak bu veri istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p= 0.160, p >0.05).
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Fekal kolonizasyonun GSBL iireten bakterilerle meydana gelen infeksiyonlar
icin 6nemi yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur. Ozellikle fekal kolonizasyonun
rolii iriner sistem infeksiyonlarinda uzun yillardir bilinmektedir. GSBL iireten
bakteriler genellikle hastane kaynaklidir ve yogun bakim {initeleri basta olmak iizere
siklikla salginlardan sorumludur. Bununla birlikte bazi1 ¢alismalarda GSBL
tiretiminin tiirler arasinda yayildigi, farkli {ilkeler ve farkli hastaneler arasinda
yayilma potansiyeli oldugu gosterilmistir. Daha 6nceki ¢alismalarda gastrointestinal
sistemde GSBL iireten izolatlarla asemptomatik kolonizasyon tanimlanmistir (137).
Bu asemptomatik kisilerin GSBL {ireten bakterilerin toplumda yayilmasina katkida
bulundugu disiiniilmektedir. GSBL iireten Enterobactericeae uzun siire tasiyici
olarak kalmakta ve bu tasiyicilik hastane disinda yayilmada katkida bulunmaktadir.
Glinlimiizde bircok ¢alismada toplumda GSBL fekal kolonizasyonu rapor

edilmektedir (14, 16, 127).

Bizim g¢alismamizda 64 hastanin 15’inde (%23) GSBL diireten E.coli’nin
neden oldugu fekal kolonizasyon saptanmistir. Fekal kolonizasyon igin risk faktori
olarak son bir yilda girisim oran1 %64 olarak saptanmistir ve bu oran istatistiksel
olarak anlamlidir (p: 0.043, p <0.05).

Yine GSBL iireten E. coli’nin neden oldugu fekal kolonizasyon ile yas
gruplar karsilagtirildiginda 60 yas tizeri olmanin %80 oraninda kolonizasyona sebep

oldugu saptanmustir ve bu oran istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.036, p <0.05).

Calismamizda digki ya da rektal siirlintii kiiltiirlerinden izole edilen , belirli
giinlerde tireyen ,GSBL tireten 42 E.coli susuna (bunlarin 15’1, 4 diskida da iireme
olmasi nedeni ile fekal kolonizasyon olarak degerlendirilmistir) ve bu hastalarin idrar
izolatlarina filogenetik siniflama yapmak amaci ile ERIC-PCR methodu uygulandi.
(Toplam 112 izolatin 12’sinini filogenetik olarak ayni gruptan oladugu (%10.7)
saptanmustir). 15 fekal tasiyic1 oldugu belirlenen hastalardan sadece tigiinde (%20)
digk1 ve idrarda tireyen GSBL salgilayan E. coli’ler arasinda filogenetik siniflamaya
gore aym smifta olduklari saptandi. Benzer filogenetik siiflamaya dahil edilen
izolat sayisinin az olmasi, ekstraintestinal E.coli’nin ¢ogunlukla B2, intestinal

E.coli’nin ise A ve B1 filogenetik gruba ait olmasindan kaynaklanmaktadir (138).
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GSBL iireten E.coli’nin neden oldugu USi’de fekal tasiyicig1 arastiran az
sayida calisma olmasina karsin, ¢ok merkezli yapilan bir ¢alismada idrar izolati ile
diskida saptanan GSBL {ireten E.coli iliskisi arastirilmis ve idrar ile disk
orneklerinde saptanan E.coli filogenetik benzerligi %22.6 olarak bulunmustur (139).
Bu sonuglar bizim calismamizdan elde edilen bulgularla benzerdir (%20). Ayni
calismada idrar ve diski izolat1 benzer olanlarin, benzer olmayanlara gore 18 kat daha
fazla fekal tasiyiciligi oldugu ve GSBL iireten E.coli’nin neden oldugu USI gelisen,
oncesinde antibiyotik almayan ve idrar ile diski izolat1 benzerlik gdsteren kadinlarda
fekal tastyiciligin GSBL iireten E.coli’nin neden oldugu USI gelisimiyle iliskili
oldugu gosterilmistir (139). Daha énceden antibiyotik kullanmminin direngli USI
gelisiminde risk faktorii oldugu bilinmesi nedeniyle (115-117), bu ¢aligmada GSBL
tireten E.coli'nin iki adimda USI’ye sebep oldugu ortaya konmustur : Birincisi
antibiyotik kullanimini takiben fekal tasiyicilikta artis ve daha sonrasinda USI
gelisimiyle birlikte fekal tasiyicigin devam etmesidir. Boylelikle tam bir fekal
eradikasyon saglanamasa bile, digkida az sayida GSBL iireten E.coli’nin olmasinin
direngli USI olasihgmi azaltmaya olanak saglayabilece§i ve bu hipotezin

dogrulanmasi i¢in genis capta ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu bildirilmistir (139,140).

Yapilan  calismalarda, hedeflenen  MIC diizeyinin  iizerindeki
konsantrasyonlarda kullanilan antibiyotiklerin fekal bakteri miktarini azaltabildigi
gosterilmistir (141). Bu sonug, calismamizdaki hastalarin antibiyotik baslanmadan
once digkida iireme oranlarinin yiiksek olmasi ve sonraki giinlerde giderek azalmasi

sonucuyla uyumludur.

Toplumda ve hastanede gelisen infeksiyonlar agisindan bu denli 6nemli olan
GSBL iireten bakterilerin neden oldugu infeksiyonlar ve fekal kolonizasyon i¢in risk
faktorlerinin belirlenmesi ve ayrica fekal kolonizasyonun bu infeksiyonlardaki
roliinliin anlagilmas1 i¢in daha kapsamli ve genis serileri igeren c¢aligmalarin

yapilmasina ihtiyag¢ oldugunu diistinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Mayis 2011-Haziran 2014 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi polikliniklerine USI tanis1 ile basvurup kliniklere yatirilan , idrar
kiiltiriinde GSBL iireten E.coli izole edilen, 18-79 yas araliginda 47 hasta ve Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi kliniklerinden herhangi birisinde (acil servis ve
YBU haricinde ) yatmakta olup, CDC kriterlerine gore hastane enfeksiyonu tanisi
alan, idrar kiiltiirinde GSBL iireten E.coli izole edilen, 18-79 yas araliginda 17 hasta

olmak iizere toplam 64 hasta ¢alismaya dahil edilmistir

Caligmaya alinan hastalarin yatis anindaki tan1 dagilimlari; 32 hastada (%50)
komplike USI, 30 hastada (%46.8) pyelonefrit ve iki hastada (%3.2) ise prostatit
seklindeydi .

Calismaya alinan 64 hastanin 47 (%73.4)’sinde toplum kokenli USI ve 17
(%27.6)’sinde hastane kokenli USI saptanmistir. Toplum kokenli USI tanis1 alan 47
hastanin 32 ( %68)’si kadin ve 15 (%32)’i erkek; hastane kokenli USI tanis1 alan 17
hastanin sekizi (% 47) kadin ve dokuzu (%53) erkekti. Toplum ve hastane kdkenli
USI’lerin cinsiyete gore karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi (p=0.128, p > 0.05).

GSBL iireten E.coli’nin neden oldugu toplum ve hastane kokenli USI’lerde
antibiyotik direnglerine bakildiginda, biitiin izolatlarin ampisilin, sefazolin, sefepim,
seftazidim ve seftriaksona direncgli oldugu; ertapenem, meropenem ve tigesikline
duyarli oldugu saptanmustir. Izolatlarin diren¢ durumlari karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel anlamda farklilik gézlenmedi (p>0.05).

Ulkemizde GSBL iireten E. coli’nin etken oldugu USI acisindan bagimsiz
risk faktorleri; son li¢ ayda 48 saatten fazla hastanede yatis 6ykiisii olmasi, son bir
yilda iirolojik girisim yapilmis olmasi, son bir yilda iigten fazla USI atagi gegirmis
olmak olarak tespit edilmistir.

Calismamizda GSBL iireten E. coli’nin etken oldugu hastane kokenli USI

icin {riner kateter bulunmasi ve fekal kolonizasyon ig¢in son bir yilda iirolojik
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girisimin olmasi risk faktorleri olarak tespit edilmistir (sirasiyla p:0.006, p <0.05, p:
0.043, p <0.05).

Toplum ve hastane kokenli USI tanili 64 hastanin 42 (%65)’sinde giinlere
gore diskida GSBL iireten E. coli saptanmis ve bunlarin 15(%23)’inde fekal
kolonizasyon saptanmistir. Fekal tasiyiciligi olan 15 hastanin 3(%20)’iinde idrar ve
diski izolatinin ayni filogenetik siniftan oldugu molekiiler yontemlerle bulunmustur.

Bu veriler neticesinde ;

e Hastane dis1 USI tedavisinde, eslik eden risk faktdrleri olan hastalarda ampirik
tedavi yerine hassasiyet sonuglari kullanarak antibiyotik secimi yapilmasi uygun
olacaktir.

e Hastane ve hastane disinda gereksiz antibiyotik kullanimi1 direncli infeksiyonlar
ve kolonizasyonalari artirdigindan 6nlenmelidir.

e Tirkiye’de GSBL enzim tiplerinin epidemiyolojisinin ve fekal kolonizasyon ile

USl iliskisinin anlasilabilmesi i¢in daha biiyiik ¢alismalar yapilmalidir .

64



7. OZET

Amag¢ : GSBL iireten E.coli’nin neden oldugu USI tanisi alan hastalarda GSBL
iireten E.coli’nin fekal kolonizasyonunun, bu suslarin etken oldugu USI’deki risk
faktorlerinin ve GSBL enzimlerinin molekiiler olarak tiplendirilerek birbirleriyle

iliskilerinin bulunmasi ve direngli USI’lerde tedavi seceneklerinin belirlenmesi

Yontem : GSBL iireten E. coli kaynakli USI tanis1 alan hastalardan antibiyotik
baslamadan 6nce 0. giin ve sonrasinda 3,5,7. giinlerde toplam 4 diski 6rnegi alinarak,

diskida GSBL iireten E. coli tagiyiciligina bakilmistir.

Bulgular : Calismaya alinan 64 hastanin 47 (%69) ‘si toplum kokenli, 17 ( %31)’si
hastane kokenli USI idi. Hastalarm 40 (%63)’1 kadm, 24 (%37)’ii erkekti.Idrar
kiiltiirlerinden elde edilen tiim izolatlarin ampisilin, sefazolin, sefepim, seftazidim ve
seftriaksona direncgli oldugu; ertapenem, meropenem ve tigesikline duyarli oldugu
saptandi. Toplum kokenli GSBL iireten E. coli’ye bagli USI i¢in yilda ii¢ ataktan
fazla USI gegirmek risk faktdrii olarak bulunmustur (p:0.035<0.05). Hastane kokenli
USI icin iiriner kateter bulunmasi risk faktorii olarak bulunmustur (p:0.006<0.05).
Fekal kolonizasyon igin son bir yilda girisim yapilmasi risk faktorii olarak
bulunmustur (p:0.043<0.05). 64 hastanin 15 (%23)’inde rektal siiriintii ya da digki
kiiltiriinde GSBL iireten E. coli kolonizasyonu saptanmistir. Hastalarin digk1 ve
idrar izolatlar1 ERIC —PCR yontemi ile filogenetik olarak siniflandirilmistir. Sadece

ti¢ hasta (%20) nin digk1 ve idrar izolatlar1 ayni filogenetik sinifta bulunmustur.

Sonuc¢ : Gereksiz antibiyotik kullanimi direngli infeksiyonlart ve kolonizasyonu
arttirdigindan dnlenmelidir. Ulkemizde GSBL enzim tiplerinin epidemiyolojisinin

anlasilabilmesi i¢in daha biiyiik ¢calismalar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler : Uriner sistem enfeksiyonu, fekal kolonizasyon,GSBL iireten E.

coli
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8. ABSTRACT

Objective: Aim of this study is to detect fecal colonisation of ESBL producing E.
coli in patients who are suffered from UTI by ESBL producing E. coli, risk factors

and moleculer characterisations of ESBL producing E. coli.

Methods : Four rectal swabs or stool cultures was obtained patients who are
diagnosed UTI by ESBL producing E. coli on first day of infection before giving
antimicrobial therapy and after third, fifth, seventh day of infection. Stool cultures

were evaluated to determine fecal colonization of ESBL producing E. coli.

Results : Of the 64 patients, 47( %69) of them were community acquired, 17(%31)
were nosocomial UTI. 40 patient (%63) were women and 24 (%37)were men. All of
the strains which isolated from urine cultures were resistant to ampicillin, cefazolin,
cefepime, ceftazidime and ceftriaxone. The strains were susceptible to carbapenems
and tygecycline. More than three UTI attacks per year was found risk factor for
community acquired ESBL producing E. coli ( p: 0.035). Urinary indwelling
catheters were found risk factor for nosocomial UTI ( p: 0.006). Last one year, an
urological enterprise was found risk factor for fecal colonization ( p: 0.043). 15 of 64
patients were found colonizated by ESBL producing E. coli. The stool and urine
isolates classificated according to phylogenetic analyses by ERIC-PCR methods.
Only three ( %10.7) patients’ urine and stool isolates were found same phylogenetic

family.

Conclusions : Because of increasing resistant infections and colonizations,
unnecessary antibiotic use must prevent. We need further investigations to know
ESBL enzyme types epidemiology and more research must performed in our

country.

Key words : Urinary tract infection, fecal colonization, ESBL producing E. coli
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1. EKLER

Ek 1 : GSBL iireten E.coli’nin neden oldugu USI tanili hastalarin takip

formu.
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EK 1.

HASTA TAKIiP FORMU

ADI SOYADI:

DOSYA NUMARASI :

KAYIT TARIiHi:

YAS VE CiNSIYET:

TELEFON ve ADRES :

HASTANEYE YATIS-CIKIS TARIHI:

HASTANEDE YATIYORSA KACINCI YATIS GUNUNDE :
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HANGI BOLUMDE YATTIGI :

ALTTA YATAN HASTALIKLAR:

SON UC AYDA HASTANE YATIS OYKUSU:

EVET

HAYIR

SON UC AYDA iKi GUNDEN DAHA UZUN SURE ANTIBIiYOTIiK KULLANIMI:

EVET

HAYIR

EVET iSE HANGIi ANTIiBiYOTIK VE HANGi HASTALIKTAN DOLAYI:

DAHA ONCE iDRAR YOLU ENFEKSiYONU GECIRDI Mi?
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EVET

HAYIR



EVET iSE YILDA KAC KEZ VE KAC YILDIR OLDUGU :

HASTANEYE SUANDAKI YATIS TANISI :

URINER SISTEM DiSFONKSiYONU:

IDRAR YOLUNDA YABANCI CiSiM VAR MI?

IDRAR YOLUNDA TAS VAR MI :

SON 1 YILDA CERRAHI OPERASYON :
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BASIT SISTIT
KOMPLIKE USI
PYELONEFRIT
PROSTATIT

DIiGER

FONKSiYONEL

RENAL

ANATOMIK

YOK

FOLEY SONDA
URETERAL STENT
NEFROSTOMI
UROSTOMI

YOK

VAR

YOK

UROLOJIK
JINEKOLOJIK
DIGER

CERRAHI OPERASYON YOK



SON 1 YILDA YAPILAN GIRIiSIM : UROLOJIK

GASTROENTEROLOJIK

GiRiSiM YOK

SEMPTOMLAR NELERDIR? ATES

SIK iDRAR CIKMA

IDRAR YAPARKEN YANMA

YAN AGRISI

IDRAR YAPARKEN ZORLANMA

BULANTI VE KUSMA

IDRAR TETKIKIiNDE PiYURI : EVET

HAYIR

TEDAVI ICIN BASLANAN ANTIiBiYOTIK:

ETKEN ERADIKE EDILDI Mi : EVET
HAYIR

ANTIBiYOTIK DEGISIKLIGi : EVET
HAYIR

EVET iSE ANTIBiYOTIK ADI:

KACINCI GUNDE DEGISTIRILDIGi :
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BASLAMA TARIiHi:

iZOLE EDILEN ETKENIN (E.COLI) ANTIBIYOGRAMINDA DUYARLI OLAN
ANTIBiYOTIKLER :
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