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OZET

Yogun bakim {initeleri genellikle altta yatan agir hastaligi bulunan hastalarin
yatirildigl, invaziv girisimlerin sikca uygulandigi birimlerdir. Yogun bakim
tinitelerinde infeksiyon hizinin yiiksek olmasinin sebepleri arasinda, siklikla
uygulanan invaziv girisimler ve hastane infeksiyonlar1 ile alet kullanim oranlari
arasinda pozitif bir korelasyon olmasi yer alir.

Bu c¢alismanin amaci; yogun bakim initelerinde karsilagilan direng
sorunlarinin ve GSBL pozitifliginin hastanemizde yillara gére saptanma oranini
belirlemek ve gerekli Onlemlerin alinmasina yardimci olmaktir. Antibiyotik
duyarhiliklarin1 belirlemek i¢in Kirby Bauer Disk Diffiizyon Teknigi ile CLSI
kriterleri esas alinarak incelenmistir. GSBL pozitifligini anlamak amaciyla ise Cift
Disk Sinerji Testi uygulanmstir.

Bizim yaptigimiz 5 yillik ¢alisma periyodunda yogun bakim {initelerinden
629 sus saptanmistir. Saptanan bu suslarin  %15.2°si kan, %28.5’1 trakeal aspirat,
%23.7’si1 idrar, %24.1°1 yara yeri, %1.7’si balgam, %4.8’1 kateter, %2’si de sonda
ucu kiiltiirlerinden izole edilmistir. Orneklerin servislere gére oranlari ise; %35.1°i
anestezi, %23.5’1 dahiliye, %10.8’1 kalp-damar, %2.5’1 beyin cerrahisi, %16.7’si

genel cerrahi, %10.2’s1 gégiis, %1°1 ¢ocuk servisi seklindedir.

Calismamizda GSBL dagilim1 (Toplam 629 sus i¢in) yillara gore 2004 %17,
2005 %21.8, 2006 %27.3, 2007 %18, 2008 %16.5 oraninda gerceklesti. Etkene gore
dagilimi ise E.coli %13.3, Klebsiella %]1.5, Enterobacter %0.4 ve Pseudomonas

%3.8 oraninda saptanmigtir.

Calismamizda; 2006 yilindaki GSBL artis sebebinin o yil hastanede yapilan
onarimdan kaynaklandigi sonucuna varilmistir. 2007 ve 2008 yillarindaki artiglarin
sebebi ise hastanemizdeki yatak sayisinin ii¢ katina ¢ikmis olmasidir. Yogun bakim
tinitelerindeki GSBL oranlariin diisiiriilmesi ve kontrol altina alinabilmesi ig¢in
Hastane Enfeksiyon Kontrol Komitesinin daha etkin ¢alismasi, kontrol periyotlarinin

siklagtirilmasi gerektigi kanisina varilmastir.

Anahtar kelimeler: GSBL, bakteri direnci, antibiyogram, yogun bakim.
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SUMMARY

Intensive care units are sections which are hospitalized of patients who have
serious illness and frequently applied invasive practices. In intensive care units, the
reasons of high rate of infection are frequently performed invasive practices and a

positive correlation between rate of equipment utilizations and hospital infections.

The purpose of this study is to determine the observing rate of ESBL
positivity by year in our hospital and help for being taken necessary precautions.
Antibiotic sensitivity was determined by using Kirby Bauer disc diffusion technique,
and on the basis of CLSI criteria The double disk synergy test was applied for
understanding the positivity of ESBL.

In studying period for 5 years, 629 bacterial species were isolated from blood,
trakeal aspirat, urine, wound, sputum, catheter and catheter tip cultures in the
intensive care units. The rate of the species was 15.2 %, 28.5%, 23.7%, 24.1%, 1.7%,
4.8% and 2% respectively. The rates of samples by service were 35.1% anesthesia,
23.5% internal medicine, 10.8% cardiovascular, 2.5% brain surgery, 16.7% general

surgery, 10.2% thoracic surgery, 1% child service.

The distribution of ESBL by year were 17% in 2004, 21.8% in 2005, 27.3%
in 2006, 18% in 2007 and 16.5% in 2008 in our study (for 629 bacterial species in
total). The distribution according to factors were also 13.3% for E.coli, 1.5% for

Klebsiella, 0.4% for Enterobacter and 3.8% for Pseudomonas respectively.

In our study; proportional increase in 2006 has been concluded due to
maintenance of the hospital in that year. The reason of increases in 2007 and 2008,
the number of beds have tripled in our hospital. To reduce ESBL rates in intensive
care units and to can be controlled, it has been concluded that hospital infection
control committee should work more effectively and control periods should be

intensified.

Key words: ESBL, resistance of bacteria, antibiogram, intensive care unit.



Vil

ICINDEKILER

1. GIRIS 1
2. GENEL BILGILER 3
2.1. YOGUN BAKIM 3
2.2. BETA LAKTAMAZ 3
2.2.1. BETA LAKLAMAZLARIN SENTEZI VE
HUCREDEKI YERI 3
2.2.2. BETA LAKLAMAZLARIN ETKI MEKANIZMALARI 4
2.2.3. BETA LAKLAMAZLARIN SINIFLARDIRILMASI 4
2.2.4. BETA LAKLAMAZLARIN ISIMLENDIRILMES] 8
2.3.  GENISLEMIS SPEKTRUMLU BETA LAKTAMAZLAR 9
2.3.1. GSBL TIPLERI 10
2.3.2. GSBL’ LERIN TANI YONTEMLERI 12
2.3.3. KLAVULONIK ASIT iCEREN KOMBINASYON
DISKLERIN KULLANIMI 14
2.3.4. GSBL’ LERIN EPIDEMIYOLOJIK OZELLIKLERI 15
2.3.5. GSBL PREVALANSI 16
3. MATERYAL VE METOD 19
3.1.  ORNEK TOPLAMA 19
3.2.  ORNEKLERIN SECILMESI 19
3.3. IDENTIFIKASYON 19
3.4. ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTI 21
3.5. CIFT DISK SINERIJi TESTI 22
3.6. KULLANILAN BESIYERLERI VE AYIRACLAR 22
3.7. PETRIKUTULARININ HAZIRLANMASI 26
3.8. KAGIT DISKLER 26
3.9. DISKLERIN YERLESTIRILMESI 28
3.10. PETRI KUTULARININ INKUBE EDILMESI, INHIBISYON
ZONLARININ OLCULMESI VE DEGERLENDIRILMESI 28
3.11. GSBL DENEYI 28

4. BULGULAR 30



5. TARTISMA
6. KAYNAKLAR

Vil

33
39



AmpC
°C
CLSI
EDTA

EMB

GSBL
HCI
iMvic
IRT
KH,PO,
K;HPO
KNS
KOH
ng
MgSO,
MHA
MIK

ml

SIMGELER VE KISALTMALAR

:Ambler grup C

:Celsius

:Clinical Laboratory Standards Institute
:Etilen Diamin Tetra Asetik Asit

:Eozin Metilen Blue

:Gram

:Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz
:Hidroklorik asit

:Indol, Metil Red, Voges Proskauer, Sitrat
:Inhibitor direnci

:Potasyum dihidrojen fosfat
:Dipotasyum siilfat

:Koagiilaz Negatif Stafilokok
:Potasyum hidroksit

:Mikrogram

:Magnezyum siilfat

:Mueller Hinton Agar

:Minimum Inhibitér Konsantrasyonu
:Mililitre

:Milimetre



MR/VP
MRKNS
MRSA
MSSA
NaCl
NCCLS
NH;H,PO4
PBP

pH

TSI

:Metil Red/Voges Proskauer

:Metisiline direngli koagiilaz negatif Stafilokok
:Metisiline direngli Staphylococcus aureus

:Metisiline duyarlh Staphylococcus aureus

:Sodyum kloriir

:National Committee of Clinical Laboratory Standards
:Monoamonyum fosfat

:Penisilin Baglayan Protein

:Hidrojen potansiyeli

:Three Sugar Iron



Tablo 2.1

Tablo 2.2

Tablo 2.3

Tablo 2.4

Tablo 2.5

Tablo 3.1

Tablo 3.2

Tablo 3.3

Tablo 4.1

Tablo 4.2

Tablo 4.3

Xl

TABLOLAR

:Antibiyotiklerin Kullanima Girmesi ve Beta Laktamaz Uretimi
:Beta Laklamazlarin Siniflandirilmasi

:Baz1 Ulkelerde K.pneumoniae ve E.coli’ de GSBL Prevalansi
:GSBL Enzimlerinin Cografik Dagilim1

:GSBL Ureten Bakteri ile Infeksiyon Riski

:IMVIC Test Sonuclari

:Kagit Diskler ve Duyarliliklar

:GSBL Tarama Testleri

:Bakterilerin Yillara Gore Uremeleri

:Kliniklere Gére Ureme

:Ureyen Bakterilerin Klinik Materyallere Gére Dagilimlari

16

17

18

21

27

29

30

31

32



1. GIRiS

Hastane icerisinde direngli mikroorganizmalarin ve hastane infeksiyonlarinin
gorildiigli birimler yogun bakim tiniteleridir. Bu birimlerde yatan hastalara uygulanan
miidahaleler ve girisimler sebebiyle olusan infeksiyonlar ve yiiksek mortalite tiim diinyada
sorun olmaya devam etmektedir (1). Nozokomiyal infeksiyonlarin (hastane infeksiyonu)
olugmasina sebep olan mikroorganizma kaynaklari; diger hastalar, hastane ortami, saglik
calisanlar1 ve kendi florasidir (2). Son yillarda yogun bakim iinitelerinde giderek artan
oranlarda sorun olusturan patojenler ise nonfermentatif Gram (-) basillerdir. Ozellikle
yogun bakim {niteleri i¢in korkulacak boyuta ulasan mikroorganizmalar; Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter baumannii’dir (3). Nozokomiyal infeksiyon olusturan
etkenler arasinda Esherichia coli ilk sirada, ikinci sirada ise Klebsiella pneumoniae yer alir
ve nozokomiyal infeksiyonlarin % 3-17’sinden sorumludur (4, 5).

Yatan hastalarda nozokomiyal infeksiyonlarin prevelansinin goriilme oraninin %6
olmasina ragmen bu oran, yogun bakim {iinitelerinde 5-10 kat artmaktadir. Nozokomiyal
infeksiyonlarda, biitlin infeksiyonlarin %15-20" si yogun bakim iinitelerinde olusmakta ve
burada yatan hastalarda da %45 oraninda nozokomiyal pndmoni ve sepsis goriilmektedir.
Nozokomiyal infeksiyonlarin %20’ si yogun bakim iinitelerinde olmasma ragmen
hastanedeki yatak sayisinin %35-10 kadari bu iinitelerdedir. Uriner kateter, mekanik
ventilasyon ve intravaskiiler alet kullanim1 infeksiyon oraninin yiliksek olmasina sebep olan
etkenler olarak kabul edilmektedir (6-8). Yogun bakim iinitelerinde, tibbi teknoloji ve
antimikrobiyal tedavideki gelismelere ragmen sepsis, hayati tehdit eden 6nemli bir sorun
olmay1 silirdirmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde 6lim sebepleri arasinda 13.
sirada, yogun bakim iinitelerinde ise 2. siradadir (9).

Yogun bakim iiniteleri genellikle altta yatan agir hastaligi bulunan hastalarin
yatirlldigi, invaziv girisimlerin sikca uygulandigr birimlerdir (10). Yogun bakim
tinitelerinde infeksiyon hizinin yiiksek olmasimin sebepleri arasinda, siklikla uygulanan
invaziv girisimler ve hastane infeksiyonlar ile alet kullanim oranlar1 arasinda pozitif bir
korelasyon olmasi yer alir. Yogun bakim {initelerinde kullanilan alet kullanim oranlarinin
degisken olmasi ile giincel bir siirveyans yontemi olan, yogun bakim iinitelerinde invaziv

alet kullanimu ile iliskili nozokomiyal infeksiyonlarin siirveyansi tercih edilmektedir (11).



Yogun bakim {initelerinde yatan hastalar, nozokomiyal infeksiyonlar yoniinden
Oonlem alinmasi; mortalite, morbidite ve yiiksek maliyet artigina sebep olmalariyla
degerlendirilmesi gerekir (12).

Antibiyotik direnci, hem toplum hem de nozokomiyal infeksiyonlarin tedavisinde
basarisizliga yol agmakta ve giderek biiyiik bir sorun haline gelmektedir. Klinik tedavilerde
yeni antibiyotiklerin kullanilmasi ile bu ilaglara karsi direngli mikroorganizmalar ortaya
cikmistir (13-15).

Beta laktam antibiyotiklerin etkilerinin azalmasi ve buna karsi gelisen direncin
artmasmin sebebi, tim diinyada beta laktam antibiyotik kullanimmin hizla
yayginlagsmasidir (15). Enterobacteriaceae iiyeleri ve diger bakteriler i¢cin 6nemli direng
mekanizmasi, beta laktam antibiyotiklerini hidrolize eden ve etkisiz hale getiren beta
laktamaz tretimidir. Yapilan arastirmalarda sayilart 350’ye ulasan beta laktamaz
enzimlerinden 150 tanesinin GSBL (Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz) oldugu;
bunlarin plazmidlerce kodlandiklar1 ve ¢esitli yollarla bakteriler arasinda aktarimlarinin
yapilabildigi saptanmistir (16).

Beta laktamaz iiretimini ve buna bagli olarak beta laktam direncini belirlemek i¢in
rutin olarak uygulanan antibiyotik duyarlilik testleri dogru sonu¢ vermede yetersizdir. Bu
testlerle laboratuar ortaminda beta laktam antibiyotiklere duyarli olduklar1 gosterilen bazi
Enterobacteriaceae suslartyla meydana gelen infeksiyonlarda tedavide basarisizlik ortaya
cikmaktadir. Bu sebeple beta laktamazlara bagli antibiyotik direncinin dogru olarak
saptanmasi i¢in Enterobacteriaceae suslarinda farkli yontemler gelistirilmistir (17).

Genis spektrumlu beta laktamaz enziminin bakteriler tarafindan iiretilmesini ¢oklu
direng geni tagtyan plazmidler saglamaktadir. (18).

Bu calismanin amaci; yogun bakim {initelerinde karsilasilan diren¢ sorunlarinin
hastanemizde yillara gore saptanma oranimi belirlemek ve gerekli 6nlemlerin alinmasina

yardimer olmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. YOGUN BAKIM

Son yillarda tip ve teknoloji alanindaki hizli gelismelerle birlikte hastalarin
fizyopatolojileri hakkinda ayrintili bilgi sahibi olunmasi, durumu agir ve herhangi bir
tedavi yonteminin fayda saglamayacagi fikriyle bakilan hastalarin diizelebilecegini
disiindiirmistiir. Bu ¢ok yonlii bakim ve cihazlarin, tedavide zorlanilan veya acil tedavi
gerektiren hastalarda kullanilmaya baglanmasi, yogun bakim kavramini ortaya atmis ve
yogun bakim hedeflerinin belirlenmesini saglamistir (19).

Yogun bakim; tibbin bir¢ok daliyla ilgili ve multidisipliner yaklagim gerektiren, bir
veya daha fazla organ yetersizliginden dolayr ya da gecirdikleri cerrahi uygulamalar
sebebiyle hayati bulgular1 tehdit altinda bulunan hastalarin bakim ve tedavisinin yapildigi
tinitelerdir. Yogun bakima ihtiyaci olan hastalar; mevcut hastane bakim ve tedavisinin
yeterli gelmedigi, organ ve sistem faaliyetlerinin kismen veya tamamen yitirildigi,
zehirlenme, travma, agir bir hastalik veya operasyon gibi sebeplerden dolay:1 6lim riski
yiiksek hastalardir. Boyle durumlarda hastaligi olusturan temel tedavisinden evvel vital
faaliyetlerin korunmasi veya tekrar saglanmasi ilk amacgtir. Bu sebeple altta yatan
hastaligin tedavisiyle birlikte siirdiiriilen yogun bakim tedavisi prensipleri temel olarak
aynidir (20).

Giliniimilize kadar yogun bakim kavrami degisim ve gelisim gostermistir. Yogun
bakim pek ¢ok yoniiyle modern tibbin diger alanlarindan ayrilir (21). Yogun bakim
disindaki tip alanlar1 insan organizmasinin ve tedavisinin bir kismiyla ilgiliyken; yogun
bakim {initeleri birgok hastalik ve buna bagli komplikasyonlarin birlikte bulundugu hasta

grubunun tedavisi ve bakimiyla ilgilidir (22, 23).

2.2. BETA LAKTAMAZLAR

2.2.1. Beta laktamazlarin sentezi ve hiicredeki yeri

Beta laktamazlar, plazmide bagimli genler veya kromozomal genlerce
sentezlenebilir. Antimikrobiyal direncin yayilmasinda en Onemli sebeplerden biri
plazmitlerdir (24). Gram pozitif bakterilerde, ila¢ inaktivasyonu i¢in gerekli enzim fazla
oldugundan beta laktamazlar ekzoenzim olarak hiicre membranindan digartya salgilanir.

Gram negatif bakterilerde ise enzimin periplazmik alanda bulunmasindan dolay1 enzim az



miktarda olsa dahi sitoplazmik membrana bagli penisilin baglayan proteinlere
ulagsmalarindan 6nce antibiyotiklerin etkisiz hale getirilmesine sebep olur (25-28).

2.2.2. Beta laktamazlarin etki mekanizmalari

Beta laktam antibiyotiklerin hedef molekiiliiniin penisilin baglayan proteinler (PBP)
oldugunu Spratt 1975’te tanmimlamigtir. Beta laktam antibiyotikler kovalan baglarla bu
molekiillere baglanarak peptidoglikan sentezini inhibe eder ve bakteri iiremesini
engellerler. Bakteri sitoplazmik membraninda bulunan PBP’ ler, peptidoglikan sentezinde
gorev yapan, transpeptidaz, karboksipeptidaz veya glikozil transferaz yapisinda olabilen
enzimlerdir. (29-32).

Gram negatif bakteriler beta laktam antibiyotiklere kars1 {i¢ sekilde direng gelistirirler (32,
33):

1-Beta laktamaz enzimleri sentezleyip beta laktam antibiyotiklerini pargalayarak,

2-D1gs membrandan gegebilmek i¢in gereken kanallarin daralmasi veya kanal sayilarinin
azalmasi,

3-Beta laktam antibiyotiklerin baglanarak etkilerini gosterdikleri PBP yapisinda degisiklik
yaparak antibiyotigin baglanmasinin engellenmesidir.

Beta laktamazlar, antibiyotikleri hedef bolgesine erisemeden beta laktam halkasini
hidrolize ederek etkisiz hale getirirler (26, 28, 30). Ayrica, beta laktam halkasindaki amid
baglarini1 parcalarlar. Substratlar1 olan antibiyotik ile karsilikli etkilesim haline gecerek
kompleks bir ara iiriin olustururlar. Daha sonra bu kompleks yapi, su ile hidrolize olur.
Aktif enzim tekrar serbestlesir ve yeni beta laktam molekiilleriyle etkilesime girer. Bu
sekilde aciga cikan beta laktam antibiyotiklerin asidik deriveleri etkisiz hale gelir ve
antibakteriyel 6zelliklerini kaybederler (32-34).

A, C ve D grubunda yer alan beta laktamazlarin aktif bolgelerinde serin aminoasidi
bulunmaktadir. B grubundaki beta laktamazlarin aktif bolgesinde ise digerlerinden farkh
olarak ¢inko igeren enzimler bulunur (26, 28).

2.2.3. Beta Laktamazlarin Simiflandirilmasi

Penisilinin gelistirilmesinden sonraki yirmi yil iginde penisilinaz sentezleyen
stafilokoklar tiim diinyada yayilmistir. 1960’lardan sonra yar1 sentetik penisilinler ve
birinci kusak sefalosporinlerin kesfedilmesi ile Gram negatif basillerde bulunan beta

laktamazlar 6nemli bir diren¢ mekanizmasi haline gelmistir. Beta laktam antibiyotiklerin



yaygin kullanimi sonucu farkli substrat 6zgilliigli gosteren ¢ok c¢esit ve sayida beta
laktamaz enzimi saptanmuistir.

Gram negatif basillerde bulunan beta laktamazlar, yirmi bes yil kadar birkag ¢esit
ile siirh kalmis, ancak 1978’ten sonra bir¢ok yeni beta laktam antibiyotigin kullanima
girmesi ile birlikte beta laktamazlarin say1 ve ¢esidinde ani bir artis gozlenmistir (Tablo
2.1) (24, 35). Bu durum goz Oniine alinarak beta laktamazlarin gruplandirilmasi gerekli
goriilmiis ve farkli zamanlarda bir¢ok siniflandirma semasi onerilmistir (25, 35). Yaygin
olarak kabul goren ilk simiflandirma semasi 1960’larda Richmond ve Sykes tarafindan
Onerilmistir. Fakat zamanla bu semada hatalar ve eksiklikler ortaya ciktiginin fark
edilmesiyle 1989°da Karen Bush tarafindan degistirilmistir. Niikleotid dizilerine dayali

molekiiler diizeydeki siniflamanin ilk temellerini 1980 yilinda Ambler yapmuistir.



Tablo 2.1. Antibiyotiklerin kullanima girmesi ve beta laktamaz iiretimi (24, 35)

Antibiyotik Antibiyotik Ortaya cikan beta Ureten
donemi
laktamaz Mikroorganizma
Penisilin donemi Penisilin G Penisilinaz S.aureus
(1940-1960) E.faecalis
Genis spektrumlu Metisilin AmpC Enterobacteriaceae
penisilinler ve Oksasilin sefalosporinazlar P.aeruginosa
sefalosporinler Ampisilin Genis spektrumlu
(1960-1978) Sefalotin beta laktamazlar
Karbenisilin
Sefazolin
Sefamisinler Sefoksitin Enterobacteriaceae
3. kusak Sefotaksim P.aeruginosa
sefalosporinler Piperasilin GSBL
Aztreonam Sefaperazon (1983-Almanya)
(1978-1986) Sefuroksim
Seftriakson
Seftazidim
Aztreonam
Karbapenemler Imipenem Metallo beta S. maltophilia
(1985) laktamazlar S. marcescens
Karbapenemaz
(1984-1993) Amoksisilin/klavulonat | Inhibitér direncli K.pneumoniae
Tikarsilin/klavulonat beta laktamazlar E.coli

Ampisilin/sulbaktam

Piperasilin/tazobaktam




Giliniimiizde en sik kullanilan semalardan biri olan siniflama substrat profilleri ve

beta laktamaz inhibitorlerine duyarlilik temel alinarak 1995 yilinda Bush-Jacoby-Medeiros
tarafindan yapilmistir. (Tablo 2.2) (25, 28, 34, 35).

Tablo 2.2. Beta laktamazlarin simiflandirilmasi (25, 28, 34, 35)

Bush Bush Ambler Richmond Tercih edilen Klavulonik | Ornek enzimler
Jacoby (1989) (1980) Sykes Substrat asit etkisi
Medeiros (1968-73)
(1995)
1 1 C Ia, Ib, Id Sefalosporinler - Gram negatif
bakterilerdeki
AmpC enzimleri
MIR-1
2a 2a A - Penisilinler + Gram pozitif
bakterilerdeki
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Grup 1 (Ambler C Sinifi) Beta Laktamazlar

Bu grupta bulunan enzimler beta laktamaz inhibitorlerine direnglidir ve genellikle
kromozomal genler tarafindan kodlanirlar. Bu sekilde kromozomal olarak kodlanan
enzimlerin sentezi, bakteri beta laktam antibiyotikle karsilastiginda sayisi ¢ok fazla
artabilir. Bu tiir enzimlere indiiklenebilen beta laktamazlar da denmektedir. Birinci grup
enzimler daha sik olarak Enterobacter spp. Serratia spp., Citrobacter spp. ve

Pseudomonas aeruginosa’ da bulunmaktadir (14, 33, 36, 37).
Grup 2 (Ambler A Sinifi) Beta Laktamazlar

Bu gruptaki enzimler plazmid tarafindan taginan genler tarafindan kodlanmaktadir.
Plazmidlerin bakteriden bakteriye gecebilme Ozelliklerinden dolayi, bu tip enzimler
yayilabilmektedir. Ilk saptanan Grup 2 enzimleri ampisilin ve birinci kusak
sefalosporinlere etkili iken, ikinci ve iiglincii kusak sefalosporinlere etkisizdi. Ancak
zamanla bu enzimlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu monobaktam ve {igiincii kusak
sefalosporinlere de etkili olan genislemis spektrumlu beta laktamazlar ortaya ¢ikmuistir.
Grup 2 enzimler klavulonik asit, sulbaktam, tazobaktam gibi beta laktamaz inhibitorleri

tarafindan etkisiz hale getirilebilir (33, 37).
Grup 3 (Ambler B Sinifi) Beta Laktamazlar

Grup 3 beta laktamazlar karbapenemleri inaktive eden metallo beta laktamazlardir.
Aktiviteleri i¢in ¢inko iyonlarina gereksinim duyarlar ve klavulonik aside direng
gosterirler. Bu grup enzimler Stenotrophomonas maltophilia, Bacteroides fragilis ve

P.aeruginosa’da bulunmaktadir (33, 37).

Grup 4 Beta Laktamazlar

Diger ii¢ gruba dahil edilemeyen Burkholderia cepacia’ nin iirettigi penisilinaz gibi
enzimleri igerirler (33, 37).

2.2.4. Beta Laktamazlarin isimlendirilmesi

Beta laktamazlarin isimlendirilmesindeki farkli yaklagimlar, bu enzimleri
goriindiiklerinden daha karmasik bir hale getirmistir. Bazi enzimler tercih ettikleri
genlerine gore (Amp-C, CepA), substratlara gére (CARB, FUR, IMP, OXA), biyokimyasal
ozelliklerine gore (SHV, NBC), suslara gore (P99), izole edildikleri bakterilere gore (AER,



PSE), izole edildikleri hasta isimlerine gére (TEM, ROB), izole edildikleri hastaneye ve
eyaletlere gore ya da bulan kisilere gore isim almislardir. Bunlardan bazilari gegerliliklerini
yitirmistir. Ornegin SHV, siilfidril variabil’dan kisaltilmistir, ancak daha sonra SHV-1
enziminin aktif bolgesinin silfidril degil, serin hidroksil oldugu anlagilmistir. Yine bu
sekilde, ilk kez Pseudomonas’dan izole edilmis olan PSE enziminin artik
Enterobakterilerde de bulunabildigi bilinmektedir. Son yillarda biiyiik bir hizla artmakta
olan TEM enziminden tiireyen enzimlere ise CAZ (seftazidimaz), CTX (sefotaksimaz)
veya IRT (inhibitor rezistan) gibi tanimlayici isimler verilmis ve bu da bir karmasaya yol
acmistir. Bu konuda tavsiye edilen ise, TEM’den koken alan tiim enzimlerin TEM 26,

TEM 43 gibi numara ile belirtilmesidir (25, 27, 28, 38).

2.3. GENISLEMIS SPEKTRUMLU BETA LAKTAMAZLAR

Genislemis spektrumlu beta laktamazlar (GSBL), aktif bolgelerinde serin
icermektedirler.  Sefamisinler hari¢ tiim sefalosporinleri, penisilinleri ve aztreonami
hidrolize edebilen enzimlerdir.

Grup 2b’de yer alan ve penisilin tiirevleri ile dar spektrumlu sefalosporinleri
parcalayan enzimlere gore daha genis spektrumlu olduklart i¢in bu sekilde
adlandirilmaktadirlar (35, 39, 40)

Bu enzimler, Bush-Jacoby-Medeiros grup 2be ve 2d’de, Ambler’in molekiiler
smiflamasinda ise grup A veya grup D iginde yer almaktadir. Sefamisinler ve
karbapenemler GSBL’ lerden etkilenmezler. Bu enzimler ¢ogunlukla bakteri suglari ve
tiirleri arasinda gegebilen bliyiik plazmidlerde kodlanmaktadir. GSBL’ler klavulonik asit,
tazobaktam ve daha az oranda sulbaktam gibi beta laktamaz inhibitdrlerine duyarlidirlar.
(39-41). GSBL’ ler basta K.pneumoniae olmak iizere, Escherichia coli, Enterobacter spp.,
Salmonella spp., Proteus spp., Citrobacter spp., Morganella morganii, Shigella
dysenteriae, Serratia marcescens, P.aeruginosa, B.cepacia gibi bir¢ok Gram negatif
bakteride bulunabilmektedir (40-43).

GSBL’ lerin aktif bolgelerinde koken aldiklart enzimlerden 1-7 aminoasitte
degisiklik bulunmaktadir. Olusan en onemli farklilik spektrumu genisletenlerin yapmis
oldugu farkliliklardir. Bunlar aktif bolgenin genislemesiyle enzimin oksiimino yan
zincirini igeren beta laktamlar ile etkilesime girmesini saglamaktadir. Sonug¢ olarak

GSBL’ler, koken aldiklar1t TEM-1, TEM-2, SHV-1 enzimlerinden farkli olarak, oksiimino
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grubu iceren beta laktamlar (seftazidim, sefotaksim, seftriakson, sefuroksim ve aztreonam)
hidroliz edebilmektedir. Bazi aminoasit degisiklikleri de GSBL’lere farkli substrat
ozgilligl saglamaktadir (41).

2.3.1. GSBL Tipleri
GSBL’ler iki gruba ayrilabilmektedir.
1-TEM ve SHV tiirevleri
2-TEM ve SHV dis1t GSBL’ler

TEM ve SHV tiirevi enzimler, TEM-1, TEM-2, SHV-1 gibi enzimlerden nokta
mutasyonu ile koken almis, genis spektrumlu beta laktamlari hidrolize edebilen
enzimlerdir (28, 39, 40).

Son zamanlarda beta laktamazlarin sayisinin oldukga arttig1 ve klinik agidan 6nemli
yeni enzim tiplerinin tanimlandigi gézlemlenmektedir. Gliniimiizde SHV tiirii beta
laktamazlarin sayis1 60’1, TEM tiirevi beta laktamazlarin sayis1 130’u gegmistir (39).

CTX-M Grubu

Ik CTX-M beta laktamaz 1989 yilinda Almanya’da E.coli’de bildirilmis, o tarihten
bugiine kadar Salmonella spp. basta olmak iizere bir cok Enterobacteriaceae tiiriinde
saptanmig ve 1995 yilindan itibaren biliylik bir artis gostermistir. Gilinlimiizde CTX-M
ailesinde 40 enzim bulunmaktadir. CTX-M-14, CTX-M-3, CTX-M-2 bu grupta en yaygin
olan enzimlerdir. Bu enzimler hem insanlarda hem de saglikli hayvanlarda izole
edilmislerdir. Yayilmalar1 hem plazmid hem de hareketli genetik elementlere baglhdir.
CTX-M  enzimleri  ¢ogunlukla  hastane  infeksiyonlarindan  izole  edilen
mikroorganizmalarda bulunmaktadir, ancak SHV ve TEM enzimlerinden farkli olarak
Vibrio cholerae, tifo dist Salmonella ve Shigella spp. gibi toplumdaki infeksiyon
etkenlerinde de bildirilmektedir (39-41, 44).

Son yillarda GSBL’lerin arasmma yeni bir grup katilmistir. CTX-M olarak
tanimlanan bu grup beta laktamazlar substrat olarak sefotaksimi tercih etmektedir.
Seftazidimi bir miktar hidroliz etmekle birlikte klinikte dirence yol agacak kadar dnemli
degildir. Bu enzimlerin 6nemli bir 6zelligi de bunlara kars1 tazobaktamin inhibit6r etkisinin

klavulonik asit ve sulbaktama gore fazla olmasidir (39-41, 44).
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SHV Grubu

SHV grubu enzimlerin Onciisii olan SHV-1 enzimi en sik K.pneumoniae’da
bulunmaktadir ve bu tiirde plazmid kokenli ampisilin direncinin %20’sine sebep
olmaktadir.

SHYV tiirii enzimlerin genis spektrumlu ilk tiirevi 1983 yilinda bulunmus ve SHV-2
olarak tanimlanmigtir. SHV grubu enzimler K. pneumoniae’dan baska Citrobacter diversus,
E.coli ve P.aeruginosa’da bildirilmistir (39-41, 44).

TEM Grubu

TEM grubu beta laktamazlar, E.coli ve K.pneumoniae basta olmak iizere
Enterobacter aerogenes, M.morganii, Proteus mirabilis, Proteus rettgeri ve Salmonella
spp. gibi Enterobacteriaceae lyelerinde sik bulunmaktadir ve daha nadir olarak
P.aeruginosa’da bildirilmistir (39-41, 44).

TEM-1 Gram negatif bakterilerde en sik bulunan enzimdir ve ampisiline direngli
Escherichia coli’lerin %90’ 1nda direngten bu enzim sorumludur. TEM-1 ve onun kimyasal
benzeri TEM-2 enzimleri dar spektrumlu enzimlerdir; penisilin ve birinci kusak
sefalosporinleri hidrolize edebilir ancak oksiimino-sefalosporinlere karsi aktiviteleri
yoktur. GSBL fenotipi gosteren ilk TEM tiirevi TEM-3’tiir ve 1987 yilinda bildirilmistir. O
giinden baglayarak TEM grubu beta laktamazlarin say1 ve c¢esidinde biiyiilk bir artig
gozlenmistir. TEM enziminde olusan aminoasit degisiklikleri sonucunda GSBL’lerin
fenotiplerinde 6nemli degisiklikler olmakta, Ornegin belirli oksiimino-sefalosporinleri
hidroliz etme 6zellikleri veya izoelektrik noktalar1 degisebilmektedir (39-41, 44).

OXA Grubu

OXA grubu enzimler Ambler grup D’de yer alan ve daha ¢ok P.aeruginosa’da
bulunan GSBL’lerdir. Bu enzimlerin OXA-1’den OXA-10’a kadar olanlar1 dar spektrumlu
enzimlerdir. TEM ve SHV tiirevlerinde oldugu gibi aminoasit dizilerindeki nokta
mutasyonlart sonucu oksiimino-sefalosporinleri hidroliz edebilen genis spektrumlu
enzimler haline gelmislerdir (40, 41).

Genis spektrumlu OXA enzimlerinden ilki OXA-11 enzimidir ve Tiirkiye’de izole
edilen bir P.aeruginosa susunda bulunmustur. Daha sonra yine diinyada ilk kez OXA-14,
OXA-15, OXA-16, OXA-17 beta laktamazlar1 Tirkiye’de izole edilen P.aeruginosa
suslarinda tanimlanmigtir (40, 41). Bu enzim genlerinin ¢ogunlugu plazmid, transpozon

veya integron kontroliindedir. OXA enzimleri i¢inde OXA-20, OXA-23, OXA-24 gibi yeni
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tanimlanan enzimler karbapenemaz aktivitesi gostermektedir, bunlar GSBL degildir (40,
41, 44, 45).

Inhibitorlere Direncli Beta Laktamazlar

Inhibitorlere direngli olan beta laktamazlarin {iciincii kusak sefalosporinleri
hidrolize edememelerine ragmen TEM ve SHV tiirii enzimlerden kdoken aldiklari igin
GSBL’lerle Dbirlikte ele alinmaktadirlar. Beta laktamaz inhibitorlerinin  klinikte
kullanilmaya baslandiktan sonra 1997 yilindan itibaren bazi1 amoksisilin-klavulonik aside
direngli E.coli’ler bildirilmeye baslanmistir.

Glinlimiizde inhibitorlere direngli enzimlerin (IRT) sayist 22 civarindadir. IRT ler
en sik olarak E.coli de bulunmakla birlikte K. pneumoniae, K.oxytoca, Proteus mirabilis ve
Citrobacter freundii’de de bildirilmektedir (15, 37, 40, 41).

Diger GSBL’ler

Son yillarda TEM, SHV, OXA veya CTXM gibi beta laktamazlardan koken
almamig genislemis spektrumlu bazi enzimler bildirilmeye baslanmistir. Bu enzimlerden
biri de PER-1 enzimidir. Bu enzim Pseudomonas aeruginosa susunda bulunmus
kromozomal bir enzim olarak bildirilmis ve ilk kez Fransa’da bir Tirk hastadan izole
edilmistir.

Kisa bir siire sonra Tiirkiye’de 14 P.aeruginosa susunda bulunan GSBL’nin PER-1
oldugu belirlenmis ve ilk kez plazmid kontroliinde oldugu gosterilmistir. Daha sonra
Istanbul’da Salmonella spp’lerde de gosterilmistir. Izolatlarin seftazidime cok direncli
olmasina karsin piperasilin i¢in daha diisiik bir direng gdstermesi PER-1 enzimi igeren
P.aeruginosa’nin en belirgin 6zelligidir. Bu enzimler klavulonik asit ve tazobaktama
duyarlidir. VEB-1 enzimi ilk kez Vietnam’da bir E.coli susundan daha sonra Tayland’da
bir P.aeruginosa susundan elde edilmistir (40, 41). PER-1, PER-2, VEB-1, CME-1, TLA-1
enzimleri %50 homoloji gostermektedir ve oksiimino-sefalosporinlere 6zellikle
seftazidime ve aztreonama etkilidirler. CME-1 enzimi bir Chryseobacterium
meningosepticum sugundan, TLA-1 bir E.coli susundan elde edilmistir. (40, 41, 46, 47).

2.3.2. GSBL’lerin Tam Yontemleri

GSBL iireten etkenlerle infekte hastalara genis spektrumlu beta laktam ajanlarin
uygulanmasi1 genel olarak tedavi basarisizlifiyla sonuglanmaktadir. Bu sebeple klinik
mikrobiyoloji laboratuarlarinin bu tip enzimleri saptamak i¢in gelistirilmis standart tarama

ve dogrulama testlerini uygulamasi ve sonuglari dogru yorumlamasi gerekmektedir (39).
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GSBL {ireten suslarin rutin antibiyotik duyarlilik testlerinde Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI, eski=NCCLS), sefalosporinlere duyarl1 goriinseler bile biitiin
sefalosporinler, penisilinler ve aztreonama direngli olarak bildirilmesini Onermektedir.
Yanlis GSBL negatif bildirimler tedavi basarisizligina, yanlis pozitif bildirimler ise
giiniimiizde en etkili ve en Onemli tedavi secenegi olan karbapenemlere karsi direng
gelisimine, maliyet artisina, ayni zamanda yol agacaktir (48, 49).

GSBL’si bulunan veya bulunmayan bakterilerle gelisen infeksiyonlar mortalite,
morbidite ve saglik giderleri agisindan karsilastirildiginda, uygulanan ilk tedavi olarak
karbepenemlerin kullanildigi hastalar haricinde kalan ve GSBL iireten suslarla gelisen
infeksiyonlarda; yatis siiresinin daha uzun, mortalitenin ve saglik giderlerinin daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (44).

Tarama ve dogrulama testleri, rutin laboratuarlar i¢in tanimlanmis GSBL saptama
yontemlerdir. GSBL tiplerinin belirlenmesi i¢in bu iki testin disinda arastirma
laboratuarlarinda uygulanan tanimlama yontemleri de bulunmaktadir (44, 50).

GSBL Tarama Testleri

E.coli, K.pneumoniae, K.oxytoca izolatlarinda GSBL iiretiminin taranmasi ve
dogrulanmas: icin CLSI, standartlar gelistirmistir. Disk diflizyon veya diliisyon
yontemleriyle sefotaksim, seftriakson, seftazidim, aztreonam veya sefpodoksime karsi
duyarliligin azaldiginin saptanmast halinde CLSI onerilerine gore dogrulama testleri
uygulanmalidir. Dogrulama testleri, inhibisyon zonlarmin daraldig1 veya MiK degerlerinin
yiikseldigi durumlarda da yine yapilmaktadir (48).

GSBL Dogrulama Testleri

Klavulonik asit ve indikator olarak sefalosporin ve/veya monobaktam arasindaki
sinerjinin gosterilmesi temeline dayanan fenotipik dogrulama testleri bulunmaktadir.
Fenotipik testler, GSBL’leri beta laktamaz inhibit6rlerinden etkilenmeyen Amp-C tipi
enzimlerden ayirt etmektedir.

Dogrulama amaciyla degisik yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemler; ¢ift disk
sinerji yontemi, klavulonik asit iceren kombinasyon disklerinin kullanimi, E-test stripleri
ile MIK’ in saptanmasi, ii¢ boyutlu yontem, inhibitdrle giiclendirilmis disk difiizyon testi,
minimum inhibitdr konsantrasyonunun (MIK) saptandigi diliisyon yontemleri gibi

yontemlerdir (40, 44, 48).
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2.3.3. Klavulonik Asit iceren Kombinasyon Disklerinin Kullanimu:

Klavulonik asit iceren diskler, CLSI Onerilerine gore laboratuarda
hazirlanabilmekte ya da ticari olarak bulunmaktadir. Bu durumda hem klavulonik asit
iceren hem de igermeyen seftazidim ve sefotaksim diskleri kullanilir. Kombinasyon
diskleri etrafindaki zon, klavulonik asit icermeyen disk etrafindaki zona kiyasla >5 mm
daha genisse, GSBL iiretimi agisindan izolat pozitif kabul edilir (44, 48, 51).

Cift Disk Sinerji Yontemi:

Bu yontemde disk difiizyon kurallarina gore test edilecek izolat, agar ylizeyine
yayilir. Plaga aralarindaki uzaklik 30 mm olacak sekilde seftazidim, sefotaksim,
seftriakson, aztreonam veya sefpodoksim, bu disklerin ortasina ise bir amoksisilin
klavulonik asit(AMC) diski yerlestirilir. Sefalosporin veya aztreonam etrafindaki
inhibisyon zonunun inkiibasyondan sonra AMC diskine dogru genislemesi veya arada
bakteri tiremeyen bir sinerji alaninin bulunmasi, GSBL varligina isaret eder (40, 44, 52).

Dogrulama ile ilgili testlerde, kromozomal ve indiiklenebilir Amp-C enzimi iireten
tiirlerde giicliikler bulunmaktadir (53, 54). Klavulonik asit, Amp-C tipi beta laktamazlari
indiiklediginden, klavulonik asit yanindaki beta laktamazin etkinligini artirmaktan ziyade
azaltmakta ve bu durumda da GSBL varligina bagiml sinerji ortadan kalkmaktadir. Amp-
C ireten tiirlerde klavulonik asit yerine Sulbaktam ve tazobaktam gibi siilfonlarla
indiiksiyon olmadigr icin bu ajanlar kullanilabilir. Sefepim, Amp-C tipi beta
laktamazlardan minimal diizeyde etkilendiginden bu tip enzimleri iireten suslarda GSBL
saptanmasinda ii¢lincii kusak sefalosporinlere kiyasla daha giivenlidir. Amp-C tipi beta
laktamaz {reten suslarda sefoksitine karst direng goriilmesi GSBL ayriminda
kullanilabilecek bir parametredir (54).

Sulandirma Yontemleri:

GSBL pozitifliginin belirlenebilmesi i¢in beta laktamaz inhibitorlerinin varliinda,
sefalosporin  direng diizeylerindeki azalmanin gosterilmesi igin ayrica standart
mikrodilisyon yontemi de kullanilabilir. Bu durumdan yola ¢ikilarak hem tek baslarina
hem de klavulonik asit (4ug/ml) varhiginda sefotaksim ve seftazidim MIK degerleri
saptanir. Klavulonik asit varliginda GSBL gostergesi, MIK degerlerinde >3log 2 (8 kat)
azalma olarak kabul edilir (40, 44, 48).
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GSBL E-Test Stripleri

Klavulonik asit varliginda MIK degerlerinde azalmay1 gosteren bir baska yontem
de GSBL E-test stripleridir. Bu yontemde kullanilan stripler, bir ucunda seftazidim diger
ucunda seftazidim ve klavulonik asit olacak sekilde hazirlanmistir. Seftazidim/sefotaksim-
klavulonik ve seftazidim/sefotaksim asit MIK degerleri birbiriyle oranlandiginda, MIK
degerinde sekiz kat azalma olmas1 GSBL varligini1 gosterir (40, 44).

2.3.4. GSBL’lerin Epidemiyolojik Ozellikleri

GSBL enzimleri tiim diinyada hastane infeksiyonlarinda igerisinde 6nemli bir sorun
olusturmaktadir ve ayakta tedavi edilen hastalarda bile goriilme sikligi her gegen giin
artmaya baglanmigtir. GSBL diger beta laktamazlar ile birlikte de bulunabilmektedir (55,
56).

GSBL Enterobacteriaceae iiyelerinin bircogunda goriilse de en sik K.pneumoniae,
K. oxytoca, E.coli’ de saptanir (57-60).

Klebsiella spp yiizeyler iizerinde uzun siire kalarak capraz infeksiyonlara sebep
olabilirler ve kapsiilleri olmasi nedeniyle kuruluga daha direnclidirler. Bu bakteriler, GSBL
kodlayan plazmidler araciliiyla farkli suslar arasinda direng genleri transfer edilerek veya
kendi arasinda degisik yollarla yayilabilir.

GSBL tasiyan plazmidlerin biiyiikligii 100 kb veya daha biiyiik olabilmektedir.
GSBL genlerini tagiyanlar aynt zamanda aminoglikozid, kloramfenikol, tetrasiklin ve
siilfonamid direng genlerini de tasiyabilmektedir. Bircok merkezde GSBL salginlarinin bu
plazmidlerin yayilmasi veya klonunun yayilmasi ile olustugu bildirilmistir.

Ara sira GSBL’ yi kodlayan genler transpozon ve integronlara yerlesip bakteriler
arasinda kolayca yayilabilirler. Bazen bu yayilmanin yogunlugunun fazlaligindan
hastanede yatan hastalarin ticte biri GSBL {ireten suslarla infekte veya kolonize olurlar.
GSBL iireten suslar hastalarin alt gastrointestinal sisteminde yogun bir sekilde kolonize
olur ve hastalar arasinda saglik personelinin elleri ile nakledilerek salginlara yol agar. Baz1
salginlar ise termometre ve ultrason jeli gibi tibbi aracglar ve gerecler araciligiyla
olmaktadir (57-61).

2.3.5. GSBL Prevalansi

GSBL’ nin saptamas1 ve rapor edilme yontemlerinin yetersizliginden dolayr GSBL
tireten mikroorganizmalarin sikliginin belirlenmesini zorlagtirmaktadir. Hasta, hastanin

bulundugu iinite ve hastane ile cografik bolge ve lilke gibi degisik seviyeler gz onilinde



bulundurularak GSBL epidemiyolojisi

degerlendirilmelidir.

Prevalans belirlenirken

hastaneler aras1 farkliliklar oldugundan segilen hastaneler de 6nem kazanmaktadir. GSBL

sikliginin artig1 biitiin diinyada bilinen bir gergektir. Avrupa iilkelerinde GSBL oranlari

agisindan ciddi farkliliklar goriilmektedir. Ornegin kuzey iilkelerinde GSBL prevalansi

%1,5 civarinda iken, Polonya, Rusya ve Tiirkiye gibi iilkelerde ise bu oran %39-47
civarindadir (Tablo 2.3) (62, 63).
Tablo 2.3. Bazi iilkelerde K.pneumoniae ve E.coli’ de GSBL prevalansi (62, 63)

ULKE CALISMA/YILI K.pneumoniae E.coli GSBL(%)
GSBL (%)

Avrupa SENTRY 1997 1999 22,6 5,3
Italya 2002 20,5 1,2
Ispanya EARSS 2001 - 1,5
Fransa 1996 2000 11,4 -
Hollanda 1997 <1 <1

Uzakdogu iilkeleri 2002 25,2 10,1

Tiirkiye Leblebicioglu:1999 55,5 15,5
Durmaz:2001 48.8 1,1

Ozakin:2003 73,3 12.4
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GSBL tipleri de farkli dagilim 6zellikleri gostermektedir. GSBL tipleri ve cografik
dagilim 6zellikleri tablo 2.4.” de sunulmustur (62, 63).
Tablo 2.4. GSBL enzimlerinin cografik dagilim (62, 63)

GSBL tiirleri Cografik dagihm
TEM ve SHV Tiim diinyada yaygin
Inhibitér direncli TEM Tiim diinyada yaygin
PER Tiirkiye, Gliney Amerika
OXA Tiirkiye
CTX-M Tiim diinyada yaygin

Gelisen infeksiyonlarda bagimsiz risk faktorlerini belirlemek i¢in GSBL iireten
mikroorganizmalarla birgok caligma yapilmistir. Uzun siireli hastanede kalma, yogun
bakim {initesinde yatma veya daha onceden de hastanede kalma ve uzun siireli 3. kusak
sefalosprin kullanim1 en sik gelisen risk faktorleridir. GSBL tireten suslarla infeksiyon igin

tanimlanmus risk faktorleri Tablo 2.5.” de verilmistir (58-61).
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Tablo 2.5. GSBL iireten bakteri ile infeksiyon riski (58-61)

Risk Faktorleri

Hastanin yattig1 iinite

Yabanci materyal ve invaziv girisimler

Yogun bakim

Santral vendz katater

Cerrahi Unite

Sonda

Pediatrik ve yenidogan iiniteleri

Entiibasyon ve mekanik ventilasyon

Rehabilitasyon iiniteleri

Trakeostomi

Bakim evleri

Gastrostomi, jejunostomi tiipii

Onkoloji tiniteleri

Onkoloji tiniteleri

Aldig1 tedavi ve siire

Hasta ve altta yatan hastahk

Uzun siireli antibiyotik

leri yas

3. kusak sefalosporin kullanimi1

Yas 12 haftadan kii¢lik olmasi

Aminoglikozid kullanimi Diisiik dogum agirlig
Uzun stireli hastanede kalig Malign hastalik
Uzun siireli yogun bakimda kalig Kalp yetmezligi
Diabet

Acil abdominal cerrahi girisim

Bagirsak kolonizasyonu

Safra yolu hastalig
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3. MATERYAL ve METOD

3.1.0rnek Toplama

Afyon Kocatepe Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi 2004-2008 yillar1
arasinda yogun bakim iinitelerinde yatan hastalardan kan, idrar, balgam, trakeal aspirat,
kateter, sonda ucu ve yara yerinden 6rnekler alinarak inceleme yapildi.

3.2. Orneklerin Secilmesi

Idrardan, kandan, yara yerinden, kateterden, sonda ucundan, trakeal aspirattan,
bogaz ve balgamdan Ornekler alinarak, EMB (Oxoid CMO0069) agara ekildikten sonra
37°C’ lik etiive 24 saat boyunca inkiibasyona birakilmistir. Kolonilerin koloni morfolojileri
ve koloni sayilart EMB (Oxoid CM0069) agarda iiretilerek incelenmistir. EMB (Oxoid
CMO0069) agarda laktoz pozitif metalik yesil renk veren koloniler stipheli kabul edilmistir.
Laboratuara gelen 6zellikle idrar kiiltiirlerinde koloni sayis1 50000°den fazla olan drnekler
degerlendirmeye alinmig ve bu Orneklerin gram boyamalar1 yapilarak gram (-) basil
olduklar1 goriilmiistiir.

3.3. identifikasyon

Stipheli koloniler alinarak tek koloni olusturmak amaci ile EMB (Oxoid CM0069)
agara pasajlanmistir. 24 saatlik inkiibasyon sonucunda saf koloniler TSI (Oxoid CM0277,
UK) agara ekilmis ayrica IMVIC testine alinmislardir. Daha sonra Mio medium (Difco
TM 273520) besiyerine ve iireli agara (Christensen agar base, Oxoid CM0053) ekilerek
adlandirilma yapilmistir. TSI (Oxoid CM0277, UK) agara igne 6ze yardimiyla alinan saf
koloni, besiyerinin dik kismina batirilarak ekilmis, yatik kisminin ylizeyine de zikzaklar
cizilerek ekim yapilmistir. Sonuglar 37°C’ da bir giin inkiibasyonda bekletildikten sonra
degerlendirilmistir. TSI besiyeri bakterilerin glikoz, laktoz ve siikroz {izerindeki etkilerini
ve H,S olusturup olusturmadiklarini belirlemeye yoneliktir. Glikozu fermente edip, laktozu
ve siikrozu parcalayamayan bakteriler dipte sari, yatik alanda kirmizi renk olustururlar.
Dipte ve yatik alanda sar1 renk olugmussa, bakterinin laktozu veya siikrozu ya da her
ikisini de fermente edebildigi anlagilir. Fermantasyon esnasinda gaz olusturmasi
besiyerinin i¢inde gaz kabarciklar1 ya da besiyerinin pargcalanmasinin goriilmesi ile
anlasilir. (64-66) IMVIC test grubu; Indol, Metil Kirmizisi, Voges Proskauer ve Sitrat
testlerinden olusur. Igne 6ze yardimiyla alinan siipheli bakteri kolonisi indol testi igin

triptofanli besiyerine (Oxoid CM87) ekilmistir. Daha sonra Metil Kirmizist ve Voges
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Proskauer testleri i¢in de glikoz fosfatli besiyerlerine ve Sitrat (Oxoid BO0379) besiyerine
ekilmistir. Indol testinde, bir gece 37°C’daki inkiibasyon sonunda bakteri triptofonaz
enzim aktivitesine sahipse Kovaks ayiract damlatildiginda (2ml’ye 5 damla) indol halkasi
olusturur. Halka kirmizi renkteyse indol testi pozitif, sar1 renkteyse negatif olarak
degerlendirilmistir. E.coli ig¢in indol testi pozitif, Klebsiella tiirleri icin negatif,
Enterobacter i¢in negatif, Proteus i¢in pozitiftir (66).

Metil kirmizisi testinde bakteriler glukoz fosfathi besiyerinde 48 saatlik inkiibasyon
sonunda glukozu kullanarak, karisik asit fermantasyon son iiriinleri nedeniyle pH 4.5’un
altinda asit olusturduysa besiyerine metil kirmizis1 damlatildiginda (2,5ml’ye 5 damla)
besiyerinin rengi kirmiziya doner. Besiyeri kirmiz1 ise pozitif, sar1 kalmigsa negatif olarak
degerlendirilmistir. E.coli i¢in metil kirmizis1 testi pozitif, Klebsiella ve Enterobacter
tiirleri i¢in negatif, Proteus i¢in pozitiftir (66). Voges-Proskauer testinde glikoz fosfath
besiyerinde 48 saatlik inkiibasyon sonunda glukoz fosfattan asetil metil karbinol
olusturmugsa alfa-naftol (2,5ml’ye 6 damla) ve potasyum hidroksit (2damla)
damlatildiginda besiyeri yaklasik 20 dakika sonra kirmiziya doniistir. Kirmizi pozitif, sari
renkte kalmissa negatif degerlendirilmistir. E.coli ve Proteus icin Voges Proskauer testi
negatif, Klebsiella ve Enterobacter tiirleri i¢in pozitiftir (66). Sitrat testinde bakterinin
karbon kaynagi olarak sitrati kullanip kullanmadigma bakilmaktadir. Besiyeri icinde
bromtimal mavisi bulunmaktadir. Besiyerinin yesilden maviye donmesi bakterinin sitrati
kullanmas1 anlamina gelir ve test pozitiftir. Renk degisimi olmazsa test negatiftir. Sitrat

testi E.coli ve Proteus i¢in negatif, Klebsiella ve Enterobacter tiirleri igin pozitiftir (66).



21

Tablo 3.1. E.coli, Enterobacter, Proteus ve Klebsiella tiirleri icin IMVIC test
sonuclari

IMVIC test Bakteriler

grubu

E. coli Klebsiella Enterobacter Proteus

Indol + - - +

Metil kirmizisi + - - +

Voges - + + -

Proskauer

Sitrat - + + -

Izole edilen bakteriler iireli (Christensen agar base, Oxoid CMO0053) agara
ekilmislerdir. Besiyeri 35°C‘da 18-24 saat inkiibasyon sonucunda degerlendirilmistir.
Izole edilen bakteriler Mio medium (Difco TM 273520) besiyerine ekilmislerdir. igne dze
yardimiyla alinan saf koloni besiyerine dik bir sekilde tek bir hatta batirilip ¢ekilmis
37°C‘de bir giinliik inkiibasyon sonucunda besiyeri degerlendirilmistir. Degerlendirme
yapilmadan Once besiyeri iizerine 2-3 damla kadar kovaks ayiraci damlatilmistir. Bu
besiyeri bakterilerin hareket 6zelliklerini, ornitini kullanmalarin1 test etmektedir. Ayrica
damlatilan kovaks ayiraci ile indol testi yapmaktadir (67).

3.4. Antibiyotik Duyarhhk Testi

E.coli, S.aureus, C.albicans, Pseudomonas, Streptococcus, MRSA, Klebsiella
suslarinin antibiyotik duyarliliklar1 Kirby Bauer Disk Diffiizyon Teknigi ile CLSI kriterleri
esas alinarak incelenmistir. 22 g toz Mueller Hinton Agar (MHA, Oxoid CM0337) 1000
ml’ ye distile su ile tamamlanip 121 °C © de 15 dakika otoklavlanarak 12 mm’ lik plaklara
20’ser ml dagitilmistir. Bakterilerin 0,5 McFarland eseline uygun siispansiyonlari
hazirlanmis ve plaklara ekimleri yapilmistir. Ekilen plaklara trimetoprim/sulfametoksazol
(SXT, 1,25/23,75 pg), sulbaktam/ampisillin (SAM, 10/10 pg), amoksisilin/klavulanikasit
(AMC, 10/20 pg), siprofloksasin (CiP, 5 pg), aztreonam (ATM, 30 ug), seftriakson (CRO,
30 pg), seftazidim (CAZ, 30 ng), sefepim (FEP, 30 pg ) gentamisin (CN, 10 ug), amikasin
(AK, 30 pg), piperasillin/tazobaktam (TZP, 10/1:110 pg), imipenem (IMP, 10 pg) (Oxoid
UK) antibiyotik diskleri yerlestirilmistir. 37°C’ da 18 saat inkiibasyona birakilmistir.
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Inkiibasyon sonunda zon ¢aplar1 Slgiilerek CLSI kriterlerine gore duyarl (S), orta duyarli
(I), direngli (R) olarak degerlendirilmistir (68)

3.5. Cift Disk Sinerji Testi

0,5 McFarland’ a uygun siispansiyonlar hazirlanmis ve bakteriler mueller hinton
agar (Oxoid CM0337)’ a ekilmistir. Plagin ortasina amoksisilin/klavulanikasit (1/2, 30 ug),
etrafina bir disk merkezinden diger disk merkezine uzakligi 30 mm olacak sekilde,
aztreonam (30 pg), seftazidim (30 pg), seftriakson (30 pg), sefotaksim (30 pg) diskleri
yerlestirilmistir. Zon ¢aplarinin kii¢iik oldugu direngli suslarda CLSI kriterlerine uygun
olarak diskler arasi uzaklik 25 mm, 20 mm, 15 mm olacak sekilde yaklastirilarak test
tekrarlanmistir. Daha sonra plaklar 37°C’de 18 saat inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon
sonunda zon ¢aplar1 Ol¢iilerek amoksisilin/klavulanikasit (1/2, 30 pg) ve diger antibiyotik
diskleri arasinda bakterinin iiremedigi bir sinerji alani olusturan plaklar GSBL pozitif
kabul edilmistir (68, 69).

3.6. Kullanilan Besiyerleri ve Ayiraglar

EMB agar (Oxoid CM0069)

Pepton 10g
Laktoz S5¢g
Siikroz 5¢g
K,;HPO 42¢g
Agar 135¢

Eozin Y 0,4 g (%2 lik eriyikten 2 ml)

Metilen mavisi 0,065 g (%3,25 eriyikten 0,2 ml)

Saf su ile 1000 ml ye tamamlanir.

pH:7,1

Karistirithip kaynatilarak eritilir ve 121°C © de 15 dakika otoklavlanarak sterillenir (65).
TSI (Uc sekerli demirli agar) (Oxoid CM0277, UK)

Polypeptone 20g
Lactose 10g
Sucrose 10g
Dextrose lg
Sodium chloride 5¢g

Ferric ammonium sulfate 02¢g
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Sodium thiosulfate 02¢g
Agar 13¢g
Phenol kirmizisi 0,025 ¢
Saf' su 1000 ml

pH: 7,3

Maddeler karigtirilir ve deney tiiplerine 7-8 ml kadar dagitilir. 121°C * de 15
dakika otoklavlanir. Dipte 2,5-3cm dik bir kisim ve {istte yatik bir kisim
olusacak sekilde katilastirilir (65).

Indol Besiyeri (Oxoid CM87) ve Kovacs Ayiraci

Indol Besiyeri:

Pepton ya da pankreatik kazein 2g
Sodium klortir 0,5¢g
Saf su 100 ml
Son pH: 7,2

Maddeler 1sitilarak eritilir. Tiiplere 3-5 ml kadar dagitilarak 121°C  de 15
dakika otoklavlanir.
Kovacs ayiraci:
Saf amyl ya da isoamyl alcohol 150 ml
P-Dimethylaminobenzaldehyde 10g
HCI konsantre 50 ml
Kovacs ayiraci tiip kenarindan akitilarak besiyeri {izerinde tabakalandirilir.
Birkag¢ saniye i¢inde besiyeri ile ayira¢ arasinda parlak kirmizi halkanin olugmasi olumlu
sonug olarak kabul edilir (65).
MR/VP Besiyeri, Metil Kirmizis1 / Voges Proskauer Deneyi ve Ayiraglar

Besiyeri:

Polypeptone 7g
Glukose 5g
K,;HPO4 5¢g

Saf su 1000 ml ye tamamlanir.
Maddeler hafifce 1sitilarak suda eritilir. Stizgeg kagidiyla siiziiliir. Soguduktan
sonra pH’s1 6,9’a ayarlanir ve 100 ml” ye tamamlanir. Tiiplere 5’er ml konarak 121°C* da

15 dakika otoklavlanir (65).
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Metil kirmizis1 ayiraci:

Metil kirmizisi 0,050 g
Etil alkol %95 lik 150 ml
Saf su 100 ml

Once metil kirmizis1 alkolde eritilir ve sonra su eklenir. Hazirlanan karisim oda
sicakliginda saklanabilir. MR/VP besiyerine saf kiiltiirden ekilen bakteri 35 °C* da 48 saat
enkiibe edilir. Kiiltiir igerisine 5-6 damla ayirag damlatilir. Pozitif sonuglarda renk kirmizi
olur. Turuncu ve sar1 renkler negatif sayilir (65).

Voges Proskauer ayiraci:

1. Alpha naphthol 5¢g
Absolu ethyl alcohol 100 ml
2. Potassium hydroxyde 10g

Saf suile 100 ml’ ye tamamlanir

MR/VP besiyerine saf kiiltiirden ekilen bakteri 35 °C* da 24 saat inkiibe edilir. 1 ml
kiltiir stispansiyonunun {iizerine 0,6 ml alpha naphthol ayiracindan, 0,2 ml KOH
ayiracindan damlatilir. Besiyerinin hava ile temasi i¢in c¢alkalanip 10-15 dakika bekletilir
(65).

Sitrat Agar (Simons Citrate Agar) (Oxoid BO0379, UK)

Sodium citrate 2¢g
NaCl S5¢g
MgSOq4 0,2¢g
NH;H,PO4 lg
K>;HPO4 lg
Bromthymol mavisi 0,080 g
Agar 15¢g
Saf su 1000 ml
Son pH:6,9

Maddeler karistirilir ve sicak su banyosunda eritilir. Deney tiiplerine 5’er ml
dagitilir. 121°C © de 15 dakika otoklavlanir. Yatik durumda katilagtirilir (65).

Ureli Agar (Crystensen Agar Base, Oxoid CM0053)
Ure eriyigi igin:

Peptone lg
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NaCl 5¢g
KH,PO4 2¢g
D-Glucose lg
Ure 20g
Fenol kirmizisi 12¢g
Saf su 100 ml
pH: 6,8

Agar icin:

Agar 15¢
Saf su 900 ml

Ure eriyigi hazirlanip maddeler eritilerek siizme islemi ile steril hale getirilir. Sicak
su banyosunda eritilen agar 121°C’ de 15 dakika steril edilir. {ire eriyigi steril edilen agarla
birliktede 50-55°C’ ye getirilerek steril olarak birbirine karistirilir ve deney tiiplerine
dagitilir. Yatik durumda katilagtirilir (65).

Mio (Motility Indole Ornithine) Medium (Difco TM 273520)

Yeast extract 3g
Peptone 10g
Tryptone 10g
L-ornitihine HCI 5¢g
Dextrose lg
Agar 2g
Brom cresol perple 0,02 g

Distile su ile 1000 ml ye tamamlanir. Karistirilip kaynatilarak eritilir. Deney tiiplerine 5’er
ml dagitilir ve 121°C “ de 15 dakika otoklavlanir (65).
Mueller-Hinton Agar (Oxoid CM0337)

Beef extract 300 g
Casein hydrolysate 175 ¢
Nisasta 1,5g
Agar 10g

Distile su ile 1000 ml ye tamamlanir. Karigtirilip kaynatilarak eritilir. 121°C*de 15 dakika

otoklavlanir. Soguduktan sonra plaklara dokiiliir (65).
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3.7. Petri Kutularinin Hazirlanmasi

Calismada, 9 cm capindaki steril petri kutular1 kullanilmistir. Mueller Hinton Agar
besiyeri otoklavda sterilizasyonu yapilarak petri kutularina ortalama 25-30 ml civarinda ve
besiyeri kalinlig1 4 mm’ yi gegmeyecek sekilde dokiilmiistiir. Katilagip 1 gece oda 1sisinda
bekletilen plaklar, sterilizasyon kontrolii yapilarak tireme olmayanlar kullanilincaya kadar
+4°C’ da buzdolabinda bekletilmigtir. Hazirlanan plaklar 2 haftalik siire icinde
kullanilmastir.

3.8. Kagit Diskler

Calismada, kullanilan Oxoid marka kagit diskler Tablo 3.2.” de verilmistir. Tablo
3.2. de kullanilan antibiyotik disklerinin kisaltmalari, etken madde miktarlari, inhibisyon

zonlar1 ve anlamlari (65).
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Tablo 3.2. Kagit diskler ve duyarhliklar: (65)

Antibiyotigin Ad1 Kisaltmalar | Icerik Direncli Orta Duyarh
(ng) duyarh

Penisilin G P 10U <11 12-21 >22
Ampicillin AM 10 <11 12-13 >14
Chloramphenicol C 30 <12 13-17 >18
Amicasin AK 30 <14 15-16 >17
Gentamicin CN 10 <12 13-14 >15
Streptomycin S 10 <11 12-14 >15
Cefotaxime CTX 30 <14 15-22 >23
Ceftazidime CAZ 30 <14 15-17 >18
Cefriaxone CRO 30 <13 14-20 >21
Sulbactam/cefoperazona SCF 30+75 <11 12-13 >14
Ciprofloxacin CIP 5 <15 16-20 >21
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3.9. Disklerin Yerlestirilmesi

Ekim i¢in hazirlanmis siv1 besiyerindeki bakteri susu kiiltiirlerinden 0.2 ml alinarak
Mueller Hinton agarli besiyeri plaklarina konarak drigalski 6zesi yardimiyla yayilmistir.
Sivi kiltiiriin  kat1 besiyeri yiizeyine homojen olarak yayilmasi igin petri kutusu
dondiiriilerek yayilma saglanmistir. Yiizeyin kurumasi i¢in 10-15 dakika oda 1sisinda
bekledikten sonra antibiyotik diskleri her bir plaga 6 adet olmak lizere yerlestirilmistir
(70).

3.10. Petri Kutularimin Inkiibe Edilmesi, inhibisyon Zonlarmm Olgiilmesi ve
Degerlendirilmesi

Petri kutular1 37°C’ da 1 gece inkiibe edilmistir. Petri kutular1 inkiibasyondan sonra
aydmlik bir ortamda incelenmistir. Inhibisyon zon capi, zonun bir kenarindan ¢emberin
cap1 dogrultusunda diger kenarina kadar olan mesafe bir cetvel ile mm olarak Sl¢iilmiistiir.
Zon c¢aplar1 degerlendirilmesinde CLSI kriterleri esas alinmistir (71, 72).

3.11. GSBL Deneyi

ESBL enzimlerinin klavulanik aside duyarli olmalar1 sebebiyle bu enzimi tasiyan
suglarin tespiti i¢cin Coudron ve ark. tarafindan Onerilen cift disk sinerji testi yontemi
uygulanmistir. Bu yonteme gore, CLSI’ nin disk diflizyon yonteminde 6nerdigi inokiilim
miktar1 0.2 ml kullanilmistir (73). K.pneumoniae suslarinin kat1 besiyerindeki kiiltiirinden
5 ml Nutrient Broth bulunan cam deney tiiplerine ekim yapilarak, 37°C’ da 4 saat inkiibe
edilmistir. Petri  kutularma 4 mm kalinhiginda dokiilmiis Mueller-Hinton agar
kullanilmistir. Agar yiizeyine Mac Farland 0.5 tiipii yogunlugundaki bakteri siispansiyonu
inokiile edilmistir. Suglarin yayildig1 Mueller Hinton agarin ortasina yerlestirilen 30 pg’lik
amoxicilin clavulonic acid diskinden 20’ser mm’ lik uzaga 30 pg’ lik ceftazidim,
cefotaxim, ceftriaxon diskleri esit agilarla dizilmistir. Plaklar 18-20 saat siireyle 35 C’ da
inkiibasyona birakilmistir. Inkiibe edilen besiyerleri incelendiginde ceftazidim, cefotaxim,
ceftriaxon’a ait inhibisyon zonlarmin klavulanik asit diski karsisinda bozularak
genislemesi ya da iki inhibisyon zonu arasindaki bakteri iireyen alanda lireme olmayan bir
bolgenin goriilmesi veya bagka bir degisle, klavulanik asit’in diger antibiyotikler ile
sinerjik etki gostermesi o susun GSBL {iirettigine isaret etmektedir (45, 72).

CLSI, E.coli, K. pneumoniae, K.oxytoca izolatlarinda GSBL iiretiminin taranmasi ve
dogrulanmasi i¢in standartlar gelistirmistir. CLSI Onerilerine gore; disk difiizyon veya

diliisyon yontemleriyle sefotaksim, seftriakson, seftazidim, aztreonam veya sefpodoksime
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karsi duyarliligin azaldiginin saptanmasi halinde dogrulama testleri uygulanmalidir.

inhibisyon zonlarinin daraldig1 veya MIK degerlerinin yiikseldigi durumlarda dogrulama

testleri yapilmaktadir. GSBL tarama testinde antibiyotik zon ¢aplar1 ve minimum inhibit6r

konsantrasyonlar1 Tablo 3.3.” de sunulmustur (50).

Tablo 3.3. GSBL tarama testleri (50)

Antibiyotik Inhibisyon zonu (mm) MIK (ug/ml)
Sefotaksim <27 >2
Seftriakson <25 >2
Seftazidim <22 >2

Sefpodoksim <17 >2
Aztreonam <27 >2
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4. BULGULAR

Incelenen 629 bakteri susunun %9.5’i Staphylococcus spp., %49.6’s1 Escherichia
coli, %16.5’1 Klebsiella, %0.4’ii Streptococcus, %0.6’s1 Enterococcus, %16.3’i
Pseudomonas, %0.8°1 Acinetobacter baumannii, %0.1°1 Candida albicans, %0.1’1 Proteus,
%0.1°1 Morganella morgani, %0.1°1 Haemophilus influenza ve % 5.4’4 Enterobacter

olarak tanimlandi. Bakterilerin yillara iiremeleri Tablo 4.1’ de sunulmustur.

Tablo 4.1. Bakterilerin yillara gore iiremeleri

Yillar
Bakteriler %
2004 2005 2006 2007 2008 ?
MRSA 5 2 11 8 8
Staphylococcus MSSA 3 - 2 3 2 9.5
KNS 5 1 1 - -
MRKNS 1 2 1 3 2
E. coli 16(+6)* 18(+7)* 34(+18)* 76(+30)* 80(+23) * 49.6
(13.3)*
Pseudomonas - 2 4 40(+12)* 33(+12)* 16.3
Spp. (3.8)*
Klebsiella spp. 1(+1)* - 3(+3)* 49(+2)* 45(+4)* 16.5
(1.5)*
Enterococcus - - 2 - 2 0.6
spp.
A.baumannii 1 - 1 3 - 0.8
Streptococcus 1 - 1 1 - 0.4
spp-
M.morgani - - - 1 - 0.1
Proteus spp. 1 - - - - 0.1
C.albicans - - - 1 - 0.1
H.influenza - - 1 - - 0.1
Enterobacter - - 2)* 18(+1)* 13 5.4
(0.4)*
GSBL 7(%17)* 7(%21.8)* 23(%27.3)* | 45(%18)* | 39(%16.5)* | (19.0)*

*(GSBL pozitif)
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Calismada incelenen bakterilerin  %15.2’si kan, %28.5°1 trakeal aspirat, %23.7’si
idrar, %?24.1°1 yara yeri, %1.7’si balgam, %4.8’1 kateter, %2’si de sonda ucu kiiltiirlerinden

izole edilmistir.

Afyon Kocatepe Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi yogun bakim
tinitelerinde yatan hastalardan alinan Orneklerin servislere gore oranlari ise; %35.1°1
anestezi, %23.5’1 dahiliye, %10.8’1 kalp-damar, %2.5’1 beyin cerrahisi, %16.7’si genel
cerrahi, %10.2’si gogls, %1’1 ¢ocuk servisi seklindedir. Kliniklerdeki iiremenin yillara

gore dagilimi Tablo 4.2.” de sunulmustur.

Tablo 4.2. Kliniklere gore iireme

Kliniklere Gore Ureme GSBL

2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 %

Anestezi 17 14 32 84 74 35.1 37(%16.7)

Dahiliye 13 9 24 57 45 23.5 22(%14.9)

Kalp Damar 4 2 9 22 31 10.8 6(%38.8)
Genel 5 6 10 42 42 16.7 19(%18.1)
Cerrahi
Beyin 2 3 9 2 - 2.5 -
Cerrahisi
Gogilis 4 3 6 29 22 10.2 9(%15.3)
Cerrahisi
Cocuk 2 1 3 - - 1.0 -

Cerrahisi
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Tablo 4.3. Ureyen bakterilerin klinik materyallere gore dagilimlari

Klinik Materyaller
Bakteriler Idrar Kan Trakeal Yara yeri Balgam Kateter Sonda
aspirat ucu ucu
MRSA 1 10 14 5 - 2 2
MSSA - 4 3 1 - 2 -
Staphylococcus KNS - 6 - 1 - - R
MRKNS - 5 2 1 - - 1
E.coli 72(+27)* 8(+4)* 64(+21)* | 65(+18)* 3* 7(+11)* 9
Klebsiella 17(+2)* 22(+2)* 20(+1)* 32(+5)* 7 - -
Streptococcus - - 2 - - 1 -
Enterococcus - 4 - - - - R
Pseudomonas | 23(+8)* 19(+4)* 34(+5)* 13(+7)* - - -
A.baumannii - 1 2 1 - - 1
C.albicans - - - 1 - - _
Proteus 1 - - - - - R
M.morgani - - - - 1 - R
H.influenza - - 1 - - - R
Enterobacter 1* 5 12(+2)* 6 - 8 -
Ureyen Bakterilerin Klinik %23.7 %15.2 %28.5 %24.1 %1.7 %4.8 %2.0
Materyale Gore %
Dagilimlar:
GSBL 38(%24.8) | 10(%10.2) | 29(%15.8) | 30(%19.2) | 3(%27.3) | 11(%35.5) -

*(GSBL pozitif)
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5. TARTISMA

Yaptigimiz ¢alismada Ocak 2004-Aralik 2008 tarihlerinde hastanemiz yogun bakim
tinitelerinde yatan hastalarda ortaya ¢ikan mikroorganizmalarin %9.5°1 Staphylococcus
spp., %A49.6’s1 Escherichia coli, %16.5’1 Klebsiella, 9%0.4’( Streptococcus, %0.6’s1
Enterococcus, %16.3’1 Pseudomonas, %0.8°1 Acinetobacter baumannii, %0.1°’1 Candida
albicans, %0.1°1 Proteus, %0.1°1 Morganella morgani, %0.1°1 Haemophilus influenza ve

% 5.4°0 Enterobacter olarak tanimlandi.

Cetin ve ark., Mayis 2005-Mayis 2006 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi yogun bakim {initelerinde yatan hastalardan aldiklari
565 ornekten en sik izole edilen etkenleri; koagiilaz negatif stafilokoklar 194,
Acinetobacter baumannii 56, Escherichia coli 53, Candida spp. 46 ve Staphylococcus
aureus 45 olarak gozlemislerdir (74). Kiretmit¢i ve ark., 1 Ocak 2003-31 Aralik 2003
tarihleri arasinda Osmangazi Tip Fakiiltesi Anestezi Yogun Bakim Unitesi’nde yatan
hastalardan izole edilen mikroorganizmalardan en sik Acinetobacter cinsi %?28.4,
Staphylococcus aureus %19.8 ve Candida cinsi %13.4 izole etmislerdir (75). Ozgetin ve
ark., Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigine yatan
hastalarda en sik Enterobacteriaceae grubunda E.coli %22.9 ve Klebsiella tiirlerini %15.6,
gram pozitif bakterilerde koagiilaz negatif stafilokok 9%16.4, S.aureus %]11.5,
Enterococcus tiirlerini %5.2 ve maya mantarlarini ise %12.5 olarak saptamiglardir (76).
Nerjaku ve ark., yaptiklar1 ¢alismada yogun bakim iinitesinde en sik olarak S.aureus %32,

E.coli %15 ve Pseudomonas tiirlerini %15 saptamiglardir (77).

Yaptigimiz calismada, kan kiiltiirlerinden en sik Pseudomonas ve Klebsiella izole
edildi. Idrardan en sik E.coli izole edildi. Trakeal aspirat, yara yeri ve sonda ucu
orneklerinden en sik izole edilen bakteri yine E.coli oldu. Kateter ucundan en sik E.coli ve
Enterobakter, balgamdan ise Klebsiella tiirleri iiredi (Tablo 4.3). Cetin ve ark.’nin
yaptiklar1 ¢alismada; kan kiiltiirlerinden Gram pozitif koklardan en sik KNS’ ler, Gram
negatiflerden ise Acinetobacter baumannii izole etmislerdir. Idrar &rneklerinden E.coli
basta olmak iizere en sik Enterobactericeae iiyesi bakteriler liremistir. Trakeal aspirat ve

balgamda ise Acinetobacter baumannii iremistir (74).
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Giizel ve ark., Dicle Universitesi Arastirma Hastanesi Nérosirurji Yogun Bakim
Unitesinde yatan hastalarda en sik S.aureus, koagiilaz negatif stafilokok (KNS)
saptamislardir. BOS, kan ve yara yeri orneklerinden KNS, idrar 6rneklerinden Eschericha
coli; trakeal aspiratdan Klebsiella pneumoniae; kan Kkateterlerinden Pseudomonas

aureginosa en sik lireyen bakteriler olarak belirlemislerdir (78).

Avci ve ark., anestezi yogun bakim iinitesinde alet ile iliskili infeksiyonlardan en
sik elde edilen klinik 6rneklerden Klebsiella pneumoniae %20, Pseudomonas aeruginosa
%17 ve Escherichia coli %10 olarak saptamiglardir (79). Namiduru ve ark., Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Yogun Bakim Unitesinde yatan hastalardan en sik izole
edilen patojenler Pseudomonas aeruginosa %34.5, Staphylococcus aureus %31.5 ve
Acinetobacter baumannii  %22.2 olarak bulmuslardir (80). Ozer ve ark., Trakya
Universitesi Hastanesi Merkez Yogun Bakim Unitesi’ne yatirilan 135 hastadan en sik; 36
Acinetobacter cinsi 25 Pseudomonas aeruginosa, 25 Staphylococcus kokeni, 20 Candida

cinsi maya tespit etmislerdir (81).

Hacibektasoglu ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada bogaz kiiltiiriinden
tespit edilen bakteriler icerisinde Staphylococcus aureus bulunma orant %67.7° dir (82).

Erelli’nin bogaz kiiltiirleriyle yaptig1 calisma sonucunda S.aureus %67.8° dir (83).

Son yillarda yogun bakim {initelerinde giderek artan oranlarda sorun olusturan
patojenler ise nonfermentatif Gram (-) basillerdir. Ozellikle yogun bakim iiniteleri igin
korkulacak boyuta ulasan mikroorganizmalar; Pseudomonas aeruginos ve Acinetobacter
baumannii’dir (3). Nozokomiyal infeksiyon olusturan etkenler arasinda Esherichia coli ilk
sirada, ikinci sirada ise Klebsiella pneumoniae yer alir ve nozokomiyal infeksiyonlarin %

3-17’sinden sorumludur (4, 5).

Vincent ve ark., Avrupa’da yaptiklar1 ¢calismada yogun bakim iinitelerinde goriilen
nozokomiyal infeksiyonlarin  %47’sinin  nozokomiyal = pndmoniler tarafindan
olusturuldugunu bildirmislerdir (84). Warren JW., kateter iligkili {riner sistem
infeksiyonlarina {izerine yapilan ¢alismada; {iriner sistem infeksiyonlarindan en yaygininin
nozokomiyal infeksiyon oldugu ve biitlin nozokomiyal infeksiyonlarin %40’ 1ndan

fazlasini olusturdugu bildirilmistir (85).
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Zahorec ve ark., yaptiklar1 calismada yogun bakim iinitesindeki nozokomiyal sepsis
orant %7.9 olarak belirlenmistir. Bunlarin %26.5’ ini medikal, %73.5’ ini cerrahi hastalarin
olusturdugu bildirilmistir (86). Leone ve ark., calismalarinda sepsis oraninin %3.8
oldugunu ve bu oranin %45’ ini dahiliye hastalarinin, %355’ ini cerrahi hastalarinin

olusturdugunu bildirmislerdir (87).

Ustiin ve ark., néroloji yogun bakim iinitesinde yatan 237 hasta iizerinde yaptiklari
caligmada alet iligkili infeksiyonlarin 22 sini iiriner sistem, 13’ iinii bakteriyemi, 9’ unu

pndmoni olarak belirlemiglerdir (88).

Antibiyotik direnci, hem toplum hem de nozokomiyal infeksiyonlarin tedavisinde
basarisizliga yol agmakta ve giderek biiyiik bir sorun haline gelmektedir. Klinik tedavilerde
yeni antibiyotiklerin kullanilmasi ile bu ilaglara kars1 direncli mikroorganizmalar ortaya
cikmistir (13-15).

Calismamizda Staphylococcus tiirlerinde levofloksasine direng orant %70,
penisiline %92, sulbaktam/ampisilin %60, imipenem %22, sefotaksim %12 olarak
bulundu. Al ve ark., kan Orneklerinden izole edilen stafilokok suslarinin antibiyotik
direnclerini degerlendirmislerdir; 16 Staphylococcus aureus susunun 9’ u metisiline
duyarli, 7° si direngli bulunmustur. Kuagiilaz negatif stafilokok susundan %61.5" i
metisiline direngli bulunmustur bunlardan azitromisin, fusidik asit, siprofloksasin,
gentamisin ve trimetoprim-sulfametoksazole diren¢ oranlari duyarli olanlardan onemli
oranda yiiksek bulunmustur (89).

Aydmn ve ark., gesitli klinik orneklerden elde ettikleri Staphylococcus aureus
susunun % 92.3° 1 penisiline, % 10.9’u metisiline, % 21.5’1 eritromisine, % 14.8’1
klindamisine, % 15.8 i ko-trimoksazola, % 7.3 ii siprofloksasine, % 5.7’ si fusidik aside
direngli bulunmustur (90).

Rosdahl ve ark., nozokomiyal S. aureus suslari i¢in penisilin direncini %86-%87
olarak bildirmislerdir (91). Dhar ve Marafi, ¢esitli klinik 6rneklerden elde ettikleri S.
aureus suslarindaki penisilin diren¢ oranint %94 olarak bildirmislerdir (92).

Calismamizda yogun bakin iinitelerinden elde edilen E.coli suglarmin direng
oranlari; siprofloksasin %33, tris EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik Asit) %78,

trimetoprim/sulfometaksozol ~ %62,  gentamisin = %60,  kloramfenikol %33,
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amoksisilin/klavulonik asit %31, sefotaksim %31, seftazidim %47, seftriakson %41 olarak
saptandi.

Yaptigimiz ¢alismada Klebsiella spp. suslarinda amikasine duyarli olarak bulduk.
Akalin ve ark., Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yaptiklar1 ¢alismada
amikasin direncini %0.9 olarak bulmuslardir (93). Shehabi ve ark., iiriner sistem ve diger
klinik materyallerden elde ettikleri Klebsiella spp. suslarinin amikasin direncini 1994
yilinda %8, 1997 yilinda %16 olarak bildirmis (94); Ay ve ark., amikasin direncini %20
olarak bildirmislerdir (95).

Calismamizda  Klebsiella  spp. suslarinda  seftriakson  direncini %20,
trimetoprim/sulfametaksozol direncini %60, sulbaktam/ampisilin direncini %66, tris
EDTA (etilen diamin tetra asetik asit) %33 olarak bulduk.

Ay ve ark., lriner sistem ve diger klinik materyallerden izole ettikleri K.
pneumoniae suslarinin seftriakson direncini %20 (95); Shehabi ve ark., gesitli klinik
orneklerden izole ettikleri K. pneumoniae suslariin seftriakson direncini 1994 yilinda %33,
1997 yilinda %40 (94); Aksaray ve ark., Klebsiella spp. suslarmin seftriakson direncini
%69 olarak bildirmislerdir (96).

GSBL iireten suslar hastalarin alt gastrointestinal sisteminde yogun bir sekilde
kolonize olur ve hastalar arasinda saglik personelinin elleri ile nakledilerek salginlara yol
acar. Bazi salginlar ise termometre ve ultrason jeli gibi tibbi araclar ve geregler araciligryla
olmaktadir (56, 58-61)

GSBL Enterobacteriaceae iiyelerinin bircogunda goriilse de en sik K.pneumoniae,
K. oxytoca, E.coli’ de saptanir (57-60).

GSBL iiretim sikligi, Almanya’ da 1999 yilinda yapilan bir calismada E.coli ve
K.pneumoniae suslarinda %1’ in altinda, Ispanya’ da 1998 yilindaki ¢alismada ise yogun
bakim iinitelerinden izole edilen K.pneumoniae suslarinda %40 oraninda GSBL iiretimi
saptanmistir (65, 87). Cek Cumhuriyeti’ nde 2006 yilinda bir ¢aligmada yatan hastalardan
izole edilen K.pneumoniae suslarinin %24.2° sinde GSBL {iretimine rastlanmistir (97).

SENTRY 1998-1999 yillarinda antimikrobiyal surveyans programi kapsaminda
Asya Pasifik bolgesi ve Giiney Afrika’da yapilan ¢alismada E.coli suslarinda GSBL siklig
%0-35 arasinda bulunmustur. Avustralya’ daki bir merkezde izole edilen suslarda GSBL
tiretimine rastlanmazken, en yliksek GSBL iiretim sikligina %35 ile Cin’ de rastlanmistir.

Ayni calismada K.pneumoniae’ nin Japonya, Giiney Afrika ve Cin’ de izole edilen



37

suslarinda GSBL iiretimi %20’ nin iizerinde bildirilmistir. 1997-1999 yillar1 arasinda
yapilan calismada ise K.pneumoniae suslarinda GSBL sikligi Latin Amerika’da %45,
Avrupa’da %23, Amerika’da %8, Bat1 Pasifik bolgesinde %24.6, ve Kanada’da %5 olarak
saptanmis; E.coli suslarinda Latin Amerika’da %8.5, Avrupa’da %5.3, Amerika’da %3.3,
Bat1 Pasifik bolgesinde %7.9, Kanada’da %4.2 olarak saptanmistir (98, 99).

Emekdas ve ark., yaptiklar1 calismada koagiilaz pozitif stafilokok izolatlarinin
%71’ini B-laktamaz pozitif, %29’unu PB-laktamaz negatif ve koagiilaz negatif stafilokok
izolatlarinin  %44,4’linti  B-laktamaz pozitif, %55,6’sim1  P-laktamaz negatif olarak
bulmustur (100).

Biilii¢ ve ark., Istanbul Universitesinde yaptiklar1 calismada Klebsiella pneumoniae
suslarinin %48, E.coli suslariin %14 ve K.oxytoca suslarinin %40 oraninda GSBL
olusturdugunu saptamislardir (101).

Shah ve ark., poliklinik izolatlarinda FE.coli suslarinda %6.25, Klebsiella
pneumoniae’ de %7.32; nozokomiyal E.coli’ de %28.5, K.pneumonia’ de %70 oraninda
GSBL iiretimi saptanmigtir (102).

Kagmaz ve ark., nozokomiyal infeksiyonlardan elde edilen K pneumoniae
suslarinda %77, K.oxytoca suslarinda %64, E.coli suslarinda ise %63 GSBL pozitifligi
saptamislardir (103).

Késeoglu ve ark., Hacettepe Universitesi'nde yaptiklar1 ¢alismada kan
kiltiirlerinden izole edilen E.coli suslarinda % 36.5, K.pneumoniae suslarinda %35.1 ve
Enterobacter suslarinda % 8.8 oraninda GSBL pozitifligi saptanmistir (104).

Delialioglu ve ark., yaptiklar1 ¢alismada klinik hastalardan izole edilen E.coli
suslarinda %29, K.pneumoniae’de %35.8, K.oxytoca’da %6.7 ve poliklinik hastalarindan
izole edilen E.coli suslarinda %7.7, K.pneumoniae’de %15.4 oraninda GSBL iiretimi
saptanmuigtir (105).

Sirot ve ark., Fransa’da yaptiklar1 ¢alismada rutin duyarlilik testlerine dayanilarak
Enterobacteriaceae suslarinda sefalosporin duyarliliklarinin rapor edildiginde sonuglarin
yarisinin yanlis degerlendirildigi fark edilmis ve GSBL saptanmasindan sonra aslinda
sefalosporinlere direngli olarak bildirilmesi gerektigi saptanmistir (106).

GSBL’ nin saptamas1 ve rapor edilme yontemlerinin yetersizliginden dolayr GSBL
tireten mikroorganizmalarin sikliginin belirlenmesini zorlastirmaktadir. Hasta, hastanin

bulundugu iinite ve hastane ile cografik bolge ve iilke gibi degisik seviyeler goz oniinde
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bulundurularak GSBL epidemiyolojisi degerlendirilmelidir. Prevalans belirlenirken
hastaneler aras1 farkliliklar oldugundan secilen hastaneler de 6nem kazanmaktadir (62, 63).

Bizim ¢alismamizda Ocak 2004-Aralik 2008 tarihleri arasinda hastanemiz
bakteriyoloji laboratuar1 defter kayitlar1 incelendi ve yogun bakim iinitelerinde yatmis ve
ayn1 zamanda tiremesi olan hastalar degerlendirmeye alindi. Yattig siire boyunca en az bir
mikroorganizma tarafindan infekte olan toplam 629 hastadan 121(%19.2)’inde GSBL
pozitifligine rastlanmstir.

Calismamizda GSBL dagilim1 (Toplam 629 sus icin) yillara gére 2004 %17, 2005
%21.8, 2006 %27.3, 2007 %18, 2008 %16.5 oraninda; etkene gore dagilimi ise E.coli
%13.3, Klebsielle %1.5, Enterobacter %0.4 ve Pseudomonas %3.8 oraninda saptanmaistir.
GSBL’lerin klinik dagiliminda en yiiksek oraninda direng cerrahi yogun bakim
hastalarinda %18.1 oraninda saptanmis olup bunu Anestezi %16.7, Gogiis Cerrahi %15.3,
Dahiliye %14.9, Kardiyo Vaskiiler Cerrahinde %8.8 olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda GSBL pozitifligi en fazla saptanan bakteri E.coli olmustur. Bu benzer
caligmalarla benzerlik gostermektedir. Calismamizda yillara gore GSBL saptanma
oraninda 2006 yilinda oransal artig goriilmektedir. Bunun nedeninin o yilda hastanemizde
yapilan ingaat ¢aligmalar1 nedeniyle yogun bakim {initelerinin kontroliiniin iyi yapilamamis
olmasindan kaynaklandig1 kanisindayiz. 2007 ve 2008 yillarindaki artislarin sebebi ise
hastanemizdeki yatak sayisinin ii¢ katina ¢ikmis olmasidir.

Sonug olarak yogun bakim iinitelerindeki GSBL oranlarimin diisiiriilmesi ve kontrol
altina alinabilmesi i¢in Hastane Enfeksiyon Kontrol Komitesinin daha etkin ¢aligmasi,
calismalarinda kontrol amacli 6rnek alim periyodunun 6zellikle hastanenin onarim, insaat

vb. faaliyetlerinde arttirilmasi gerektigi kanisina varilmistir.
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