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OZET

Girig: Son yillarda gram-negatif bakterilerde genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iiretimi, ciddi
infeksiyonlarin tedavisinde artan soruna yol agmaktadir. Bu artan dirence yol agan risk faktérlerini ortaya koy-
mak amaciyla, GSBL iireten ve liretmeyen gram-negatif basillerin izole edildigi olgular karsilastirildi.

Hastalar ve Metod: Prospektif, eslestirilmemis, olgu-kontrol ydntemi kullanildi. Subat 2005-Mart 2006
tarihleri arasindaki 13 aylik siire icerisinde hastanede yatmakta olan ve GSBL direnci saptanan gram-negatif
basillerle infekte olan olgulardan klinik bilgilerine ulasilabilen 51 olgu ¢alisma grubunu, ayni siire igerisinde
GSBL iiretmeyen gram-negatif basil ile infekte olan 47 olgu kontrol grubunu olusturdu. Hastalarin sorgulan-
masi, dosyalarinin ve tibbi kayitlarinin incelenmesi yolu ile potansiyel risk faktorii olabilecek veriler elde edil-
di ve istatistiksel degerlendirme yapildi.

Bulgular: Yapilan tek degiskenli analiz sonucunda malignite (p= 0.021; OR 3.500; %95 GA 1.158-10.575),
renal yetmezlik (p= 0.027; OR 3.678; %95 GA 1.105-12.242), son alti ay icinde hastaneye yatis &Sykiisu
(p=0.001; OR 5.419; %95 GA 1.832-16.027), cerrahi operasyon (p= 0.006; OR 6.923; %95 GA 1.459-32.852)
ve antibiyotik kullanim &ykiisii (p= 0.006; OR 3.281; %95 GA 1.394-7.721), kinolon kullanim &ykusu (p= 0.04;
OR 3.308; %95 GA 0.985-11.112), nozokomiyal infeksiyon (p< 0.001; OR 2.424; %95 GA 1.866-3.149), cer-
rahi/tibbi girisim (p= 0.009; OR 4.479; %95 GA 1.365-14.701), iiriner kateterizasyon (p= 0.006; OR 3.468;
%95 GA 1.393-8.635), santral venéz kateterizasyon (p= 0.006; OR 2.119; %95 GA 1.701-2.640), mekanik
ventilasyon (p= 0.003; OR 2.119; %95 GA 1.701-2.640), yogun bakim unitesinde yatis (p= 0.027; OR 2.044;
%95 GA 1.659-2.519), cerrahi kliniklerde yatis (p= 0.038; OR 0.378; %95 GA 0.149-0.962) ve infeksiyon kli-
niginde yatis (p= 0.015; OR 3.145; %95 GA 1.221-8.099) GSBL iireten gram-negatif basil ile infeksiyon gelisi-
mi agisindan anlamli idi. Cok degiskenli analiz sonucunda cerrahi/tibbi girisim (p= 0.042; OR 0.169; %95 GA
0.030-0.940) anlamli bagimsiz risk faktori olarak bulundu.

Sonug: Sonug olarak, hastane ortami ve bu ortamda yapilan girisimler GSBL tireten suglarin yayilimi igin
kaynak olusturmaktadir. Bu yayilimi énlemek igin hastane infeksiyon kontrol tedbirlerine titizlikle uyulmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: GSBL, Direng, Risk faktérleri
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SUMMARY

Evaluation of Various Risk Factors for Infections Caused By Gram-Negative
Bacteria Producing Extended-Spectrum Beta-Lactamase

Introduction: Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing gram-negative bacilli (GNB) leads to
increasing problem in the treatment of severe infections. The aim of this study was to identify the risk fac-
tors associated with ESBL producing GNB infection.

Patients and Methods: A prospective, unmatched, case-control study was conducted during a 13-
month period from February 2005 to March 2006. Fifty-one patients, from whom ESBL-producing GNB we-
re isolated, were compared with 47 control patients, from whom ESBL-nonproducing GNB were isolated.
Potential risk factors were obtained through review of inpatient medical records and evaluated by statistical
methods.

Results: Risk factors that were significantly associated with ESBL-producing GNB infection included pre-
sence of underlying malignity (p= 0.021; OR 3.500; 95% CI 1.158-10.575), renal failure (p= 0.027; OR 3.678;
95% CI 1.105-12.242), prior hospitalization (p= 0.001; OR 5.419; 95% CI 1.832-16.027), prior surgical ope-
ration (p= 0.006; OR 6.923; 95% Cl 1.459-32.852), prior use of antibiotic (p= 0.006; OR 3.281; 95% ClI
1.394-7.721), prior use of fluoroquinolone (p= 0.04; OR 3.308; 95% CI 0.985-11.112), nosocomial infection
(p< 0.001; OR 2.424; 95% CI 1.866-3.149), surgical/medical intervention (p= 0.009; OR 4.479; 95% CI 1.365-
14.701), urinary catheterization (p= 0.006; OR 3.468; 95% CI 1.393-8.635), central venous catheterization
(p= 0.006; OR 2.119; 95% CI 1.701-2.640), mechanical ventilation (p= 0.003; OR 2.119; 95% CI 1.701-
2.640), attendence to intensive care unit (p= 0.027; OR 2.044; 95% CI 1.659-2.519), attendence to surgical
clinics (p= 0.038; OR 0.378; 95% CI 0.149-0.962), attendence to infectious diseases clinics (p= 0.015; OR
3.145; 95% CI 1.221-8.099 ). In multivariate analysis, surgical/medical intervention (p= 0.042; OR 0.169; 95%
Cl 0.030-0.940) was identified as independent risk factor for infections caused by ESBL-producing GNB.

Conclusion: In conclusion, invasive procedures performed in hospital environment constitute source for
the spread of ESBL-producing GNB. Hospital infection control measures should be taken to prevent the

spread of it.

Key Words: ESBL, Resistance, Risk factors

Antibiyotik kullaniminin artisi ile birlikte mikroor-
ganizmalar da yeni diren¢ mekanizmalar gelistir-
mektedir. Ozellikle 1981 yilinda oksimino-beta-lak-
tam ajanlarin kullanima girmesinden sonra ilk defa
1983 yilinda Almanya’da bir Klebsiella pneumoni-
ae susunun Urettigi SHV-2 enziminin saptanmasiyla
ortaya cikan ve daha sonra diinyanin cesitli bolgele-
rinde farkh gram-negatif basillerin {irettidi, genis
spektrumlu beta-laktam antibiyotiklere direng gos-
termeleri sebebiyle genislemis spektrumlu beta-lak-
tamaz (GSBL) olarak tanimlanan enzimlerin her ge-
cen glin sayisi artmaktadir{1-3!, Antibiyotik kullanim
ve hastane ortamu ile iliskili cesitli faktorler bu susla-
rin yayihmim hizlandirarak hastane infeksiyonlarinda
etken olarak goriilme sikhigini arttirmakta ve tedavi-
de gticliiklere yol ag:maktadlr[4'6].

Cahsmarmzda, GSBL iireten gram-negatif bakte-
riler ile infeksiyon gelisimine katkisi olan risk faktor-
lerini ortaya koymak amaciyla, GSBL {ireten ve
iretmeyen gram-negatif bakterilerin infeksiyon etke-
ni olarak izole edildigi olgular cesitli demografik ve

klinik 6zellikler acisindan analitik, eslestirilmemis, ol-
gu-kontrol yoéntemi ile karsilastinldi. Boylelikle
GSBL iiretiminin miimkiin oldugunca en aza indiril-
mesi ve etkili antibiyotik kullanimim saglayacak veri-
lere ulasilmaya cahsildi.

MATERYAL ve METOD
Olgularin Secimi

Calismamizin yiritildigi Subat 2005-Mart
2006 tarihleri arasindaki 13 aylik siire icerisinde
hastanemiz klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda top-
lam 3125 gram-negatif basil izole edildi. GSBL di-
renci saptanan 137 sus ayrildi. Bu suslarla infekte
olan olgularin ilk ataklar1 dikkate alinarak tekrar izo-
latlar elimine edildi. Hastanede yatmakta olan ve Kli-
nik bilgilerine ulasilabilen 51 olgu calisma grubunu
olusturdu. Ayru siire icerisinde klinik materyallerin-
den infeksiyon etkeni olarak GSBL iiretmeyen
gram-negatif basil izole edilen 47 yatan olgu kontrol
grubu olarak secildi. Ayni susun daha énce izole edil-
digi hastalar calisma disi birakildi.
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Verilerin Toplanmasi

Hastalarin sorgulanmasi, dosyalarinin ve tibbi
kayitlarinin  incelenmesi yolu ile wverilere ulasild.
Hastalara ait yas, cinsiyet, izole edilen mikroorganiz-
manin cinsi, antibiyotik duyarhliklari, yattigi klinik,
infeksiyon odagi, hospitalizasyon siiresi, altta yatan
hastalik, kateterizasyon, ¢nceden hastanede ve/ve-
ya yogun bakim tinitesinde yatis 6ykiisii, gecirilmis
tibbi girisim ve/veya operasyon 6ykiisii, antibiyotik
kullamm 6ykiisii gibi veriler calisma icin hazirlanan
hasta kayit formlarina islendi. GSBL iireten suslarin
birden fazla izole edildigi hastalarin tespit edilen ilk
ataklar dikkate alindi.

Hastaneye yatis 6ykiisiinde son alti ay icinde
hastanede yatmis olmasi, operasyon 6ykiisiinde son
alt1 ay icinde gecirilen biiyiik veya kiictik operasyon-
lar, antibiyotiklerin kullamim 6ykiisiinde son alti ay
icinde beta-laktam, sefalosporin, kinolon, aminogli-
kozid vb. gruplardan antibiyotiklerin en az 48 saat
kullanilmis olmast sartlarn arandi. Kilttirtin alindig
giine ait laboratuvar degerleri (I6kosit, C-reaktif pro-
tein, eritrosit sedimentasyon hizi) kaydedildi. Renal
yetmezlik icin kreatinin diizeyi > 2 mg/dL veya di-
yaliz gereksinimine ihtiya¢c olmasi, hepatik disfonksi-
yon icin alanin aminotransferaz ve aspartat amino-
transferaz diizeylerinin normalin iki katindan fazla
yiiksek olmasi sartlar1 arandi. Polimorfoniikleer 16-
kosit (PNL) sayisinin 500/mm3’i'm altinda oldugu
durumlar nétropeni olarak degerlendirildi. Kortikos-
teroid kullamminda 20 mg/giin dozunda prednizo-
nun iki hafta ve daha fazla stire ile kullanimi, immiin-
stipresif ajan kullamminda ise son 30 giin icinde im-
miinsiipresif ilac kullanimi sarti arandi. Nozokomiyal
infeksiyon icin ise hastaneye yattigi esnada inkiibas-
yon periyodunda olmayan ve yatisin 48 saat sonra-
sinda ortaya cikan infeksiyon veya hastaneden ta-
burcu olduktan sonra iki hafta icinde ortaya cikan in-
feksiyon ya da baska hastaneden transfer olan has-
talarda yatisin ilk 48 saati icinde olusan infeksiyon
olarak kriterler belirlendi. Verilerden herhangi biri
eksik kalan olgular calisma dis1 birakildi.

Mikrobiyolojik Calisma

[zole edilen suslar, geleneksel yontemle ve API20E
(Biomérieux, France) identifikasyon sistemi ile identifi-
ye edildi. Suslarin antibiyotik duyarlihiklart ve GSBL
tiretimi NCCLS/CLSI (Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute) kriterlerine gére disk difiizyon yéntemi
ile belirlendi. GSBL {iretimi seftazidim ve seftazi-
dim/Klavulanik asit veya sefotaksim ve sefotaksim/kla-
vulanik asit disklerinin kullanildigi kombine disk yénte-
mi ile saptandi. GSBL pozitif suslar calisma suslarin,
GSBL negatif suslar kontrol suglarim olusturdu.

istatistiksel Analiz

GSBL iireten gram-negatif basil ile infeksiyon
icin potansiyel risk faktérleri dnce tek degiskenli
analizle tamimlandi. Kategorik degiskenler icin ki-ka-
re testi veya Fisher kesin olasilik testi; siirekli degis-
kenler icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Tek de-
giskenli analizde istatistiksel olarak anlamli bulunan
degiskenlere lojistik regresyon teknigi ile daha detay-
It cok degiskenli analiz yapildi. p< 0.05 degerleri is-
tatistiksel olarak anlaml kabul edildi. Tiim analizler
icin SPSS 11.5 istatistik programi kullanildi.

BULGULAR

GSBL iireten gram-negatif bakterilerin yol actig
infeksiyonlarin ortaya cikmasina katkida bulunan
potansiyel risk faktérlerine iliskin analitik calisma
bulgularn Tablo 1’de 6zetlenmistir. Calisma grubunda
yer alan 51 olgunun ortalama yas1 42, kontrol gru-
bunda yer alan 47 hastanin ortalama yast 41 idi ve
iki grup arasinda yas ortalamalarinda anlamli bir fark
yoktu. Calisma grubunda kadin/erkek orani 26/25,
kontrol grubunda ise 34/13 idi ve bu fark istatistik-
sel olarak anlamli bulundu (p= 0.030).

Her iki grup komorbidite acisindan karsilastirildi-
ginda, malignite (%10.6'yva karsiik %29.4, p=
0.021) ve renal yetmezlik (%8.5’e karsihk %25.5,
p= 0.027), iki grup arasinda istatistiksel olarak an-
lamh derecede farkli bulundu. Calismada degerlen-
dirdigimiz diger komorbiditelerden nétropeni
(%8.5’e karsihk %15.7), hepatik disfonksiyon
(%4.3’e karsihk %11.8), diabetes mellitus (%21.3’e
karsilik %11.8), norolojik disfonksiyon (%4.3’e kar-
sihk %9.8), travma (%5.8), steroid kullamm (0’a
karsihk 9%3.9), immiinsiipresif ajan kullanimi
(%6.4’e karsilik %19.6) ve tirolojik patoloji varhgi
(%12.8’e karsilik %19.6) GSBL iiretimi icin istatis-
tiksel olarak anlamh farklilik yaratmadi.

Son alti ay icinde hastaneye vyatis 6ykiisii
(%10.6’ya karsiik %39.2, p= 0.001), cerrahi ope-
rasyon gecirmis olma (%4.3’e karsihk %23.5,
p= 0.006) ve antibiyotik kullanimi (%25.5’e karsilik
%52.1, p= 0.006) GSBL pozitif hasta grubunda is-
tatistiksel olarak anlamli bulunurken, operasyon di-
sindaki ©6nceden cerrahi/tibbi girisim &ykiisii
(%23.17e karsilik %41) anlamh fark olusturmadi.

Her iki grup arasinda nozokomiyal infeksiyon
varhigi (0’a karsihk %35.3, p< 0.001) ve cerrahi/tib-
bi girisim uygulamasi (%8.5’e karsihk %29.4, p=
0.009) GSBL iiretimi acisindan anlaml olarak fark-
Ii iken, cerrahi operasyon (%2.1’e karsiik %11.7,
p= 0.114) agisindan gruplar arasinda farklilik sap-
tanmadi. Hastalara uygulanan enstriimantasyon var-
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Tablo 1. GSBL iireten (calisma grubu) ve iiretmeyen (kontrol grubu) gram-negatif basil izole edilen has-
talara ait bazi 6zelliklerin ve risk faktorlerinin karsilastiriimasi

Calisma grubu Kontrol grubu
(n=51) (n=47) OR (%95 GA) p*
* Yas (yil; ortalama + SD) 42 + 27 41 £ 27 0.980**
¢ Kadin/Erkek 26/25 34/13 0.398 (0.171-0.923) 0.030
e Komorbidite (altta yatan hastalik)
Malignite 15 5 3.500 (1.158-10.575) 0.021
Notropeni 4 2.000 (0.560-7.139) 0.279
Diabetes mellitus 6 10 0.493 (0.164-1.484) 0.203
Hepatik disfonksiyon 2 3.000 (0.575-15.665)  0.272%
Renal yetmezlik 13 4 3.678 (1.105-12.242) 0.027
Nérolojik disfonksiyon 5 2 2.446 (0.451-13.261)  0.439*
Travma 3 4 0.672 (0.142-3.173) 0.707*
Steroid kullanimi 2 0 1.959 (1.611-2.383) 0.496"
immunstpresif ajan kullanimi 10 3 3.577 (0.919-13.917) 0.054
Urolojik patoloji 10 6 1.667 (0.554-5.011) 0.360
e Son alti ay icinde
Hastaneye yatis 20 5 5.419 (1.832-16.027) 0.001
Cerrahi/tibbi girisim 21 11 2.291 (0.954-5.500) 0.061
Cerrahi operasyon 12 2 6.923 (1.459-32.852) 0.006
Antibiyotik kullanimi 27 12 3.281 (1.394-7.721) 0.006
e Cerrahi/tibbi girisim 15 4 4.479 (1.365-14.701) 0.009
e Cerrahi operasyon 6 1 6.133 (0.710-52.998)  0.114%
e Uriner kateterizasyon 23 9 3.468 (1.393-8.635) 0.006
e Santral vendz kateterizasyon 0 2.119 (1.701-2.640) 0.006"
* Mekanik ventilasyon 9 0 2.119 (1.701-2.640) 0.003#
¢ Nozokomiyal infeksiyon 18 0 2.424 (1.866-3.149) < 0.001
e Yattig klinik
Yogun bakim Unitesi 6 0 2.044 (1.659-2.519) 0.027*
Dahili klinikler 16 22 0.519 (0.228-1.184) 0.117
Cerrahi klinikler 9 17 0.378 (0.149-0.962) 0.038
infeksiyon klinigi 20 8 3.145 (1.221-8.099) 0.015

* Ki-kare testi (ortalama degerler hari¢ tim kategorik degiskenler icin).

** Mann-Whitney U testi (ortalama degerler icin).

# Fisher kesin olasilik testi.

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz, OR: Odds orani, GA: Giiven aralgi.

lig1 degerlendirildiginde; tiriner kateterizasyon Her iki grupta da etkenler izole edildiginde or-
(%19.1°e karsilik %45.1, p= 0.006), santral vendz tanca vatis glinii iki idi. Hastalarin yattig klinikler
kateterizasyon (0’a karsihk %16, p= 0.006) ve me- karsilastirildiginda; yogun bakim tinitesi (0’a karsilik
kanik ventilasyon (0’a karsihk %17.6, p= 0.003) is- %11.8, p= 0.027), cerrahi klinikler (%36.2’ve kar-
tatistiksel olarak anlamli bulundu. silik %17.6, p= 0.038) ve infeksiyon hastaliklari kli-

nigi (%17’ye karsihk %39.2, p= 0.015) GSBL ire-
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timi icin anlaml farkhlik gésterirken, infeksiyon
hastaliklar disindaki dahili klinikler anlamh fark gés-
termedi.

Calisma grubunda Escherichia coli %80.3,
Klebsiella spp. %3.9 ve diger gram-negatif basiller
%15.6 olarak tespit edildi. Kontrol grubunda ise da-
gilim; E. coli %82.9, Klebsiella spp. %2.1 ve diger
gram-negatif basiller %14.8 seklinde idi. Her iki
grupta infeksiyon odaginin dagihmi ve infeksiyon
parametreleri Tablo 2’de goriilmektedir. En sik odak
her iki grupta da tiriner sistem idi. Hastalarin infek-
siyon parametrelerini degerlendirdigimizde calisma
grubunda C-reaktif protein (62’'ye karsiik 101, p<
0.05) ve eritrosit sedimentasyon hizi (38’e karsihk
76, p< 0.05) degerleri kontrol grubundan anlaml
olarak daha yiiksekti.

Hastalarin klinik ve mikrobiyolojik sonuclar acisin-
dan karsilastinlmasi Tablo 3’te goriilmektedir. Calis-
ma grubumuzda Klinik yanitin daha gec¢ alindigi ve bu-
nun anlamh bir fark olusturdugu gériildii (p= 0.001).
Ates yaniti ve mikrobiyolojik yanit her iki grupta da
ayni idi. Her iki grubun mortalitesi karsilastinldiginda
da GSBL tireten gram-negatif basil ile infekte grubun
daha mortal seyrettigi goriildii (p= 0.027).

Hastalarin antibiyotik kullamm acisindan karsi-
lastinlmasi Tablo 4’te gérilmektedir. Onceden anti-
biyotik kullanim &ykiisii calisma ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklihk yarat-
t1 (p= 0.006). Bu farkllik, kinolon kullanim &ykiisiin-
den kaynaklanmaktaydi (p= 0.04). Ancak kinolon
disindaki antibiyotik gruplarinin kullanimi, 6zellikle
beta-laktam antibiyotik kullamm calisma grubunda
kontrol grubuna gére daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak GSBL iiretimi acisindan farklilik
yaratmadi.

GSBL iireten izolatlarin gram-negatif etkinlik icin
kullanilan diger antibiyotiklere karsi duyarhliklarimn
anlaml diizeyde azaldigi direncin genelde ¢oklu di-
renc seklinde ortaya cikh@ saptand: (p< 0.05). Kar-
bapenemler her iki grupta saptanan benzer duyarl-
liklar1 ile bu genellemenin disinda kald: (Sekil 1).

GSBL iiretiminde rolii oldugu diistiniilen ve tek
degiskenli istatistiksel analizde anlamli bulunan risk
faktorleri ve parametreler cok degiskenli ileri analize
alinarak karsilastirildi (Tablo 5). Bu ileri analiz sonu-
cunda, cerrahi/tibbi girisim (p= 0.042) ile GSBL
{iretiminin istatistiksel olarak anlamh derecede iliski-
li oldugu ortaya kondu.

Tablo 2. GSBL iireten (calisma grubu) ve iiretmeyen (kontrol grubu) gram-negatif basil izole edilen has-
talarda infeksiyon odagi, mikroorganizma ve laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi

Calisma grubu

Kontrol grubu

(n=51) (n=47) p*
e infeksiyon odagi
Uriner sistem 34 37
Alt solunum yollari 6 0
Yara/yumusak doku 7 6
Kan 8 5
Diger 0 1
e Mikroorganizma
Escherichia coli 41 39
Klebsiella spp. 2 1
Diger 8 7
e Laboratuvar
Lokosit (/mm?3) (median) 10.600 10.600 0.904**
CRP (mg/dL) (median) 101 62 0.006**
ESH (mm/saat) (median) 76 38 0.002**

* Ki-kare testi (ortalama degerler hari¢ tiim kategorik degiskenler icin).

** Mann-Whitney U testi (ortalama degerler icin).

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz, CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi.
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Tablo 3. GSBL iireten (calisma grubu) ve liretmeyen (kontrol grubu) gram-negatif basil izole edilen has-
talarin tedavi sonuclari agisindan karsilastirilmasi

Calisma grubu Kontrol grubu
(n=51) (n=47) OR (%95 GA) p*

e Klinik sonug

Ates yanrti (giin, median) 2 2 0.485**

Klinik yanit (glin, median) 3 2 0.007**
e Mikrobiyolojik sonug

Mikrobiyolojik yanit (giin, median) 3 0.587**
e Mortalite 6 0 2.044 (1.659-2.519) 0.027%
e Tekrar hospitalizasyon 1 0 1.940 (1.600-2.353) 1.000%
e Tedavi suresi (gin, median) 14 10 0.002**

* Ki-kare testi (ortalama degerler haric tim kategorik degiskenler icin).
** Mann-Whitney U testi (ortalama degerler icin).
# Fisher kesin olasilik testi.

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz, OR: Odds orani, GA: Gliven araligi.

Tablo 4. GSBL iireten (¢calisma grubu) ve iiretmeyen (kontrol grubu) gram-negatif basil izole edilen hasta-
larin antibiyotik kullanimi agisindan karsilastiriimasi

Calisma grubu Kontrol grubu
(n=51) (n=47) OR (%95 GA) p*
e Antibiyotik kullanimi 27 12 3.281 (1.394-7.721) 0.006
e Beta-laktam kullanimi 13 7 1.955 (0.705-5.424) 0.193
e Kinolon kullanimi 12 4 3.308 (0.985-11.112) 0.044
e Aminoglikozid kullanimi 1 0 1.000*

* Ki-kare testi (ortalama degerler hari¢ tim kategorik degiskenler icin).
# Fisher kesin olasilik testi.
GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz, OR: Odds orani, GA: Glven araligi.
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B GSBL poritif

100 [ GSBL negatif
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<
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©
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20 ] 1 4.
0 . I
Karbapenemler Beta-laktam Aminoglikozidler Florokinolonlar Aminoglikozid ve
(p=1.000) inhibitorleri (p<0.001) (p< 0.001) florokinolonlar
(p< 0.001) (p< 0.001)
Antibiyotik gruplari

Sekil 1. GSBL iireten (calisma grubu) ve iiretmeyen (kontrol grubu) gram-negatif basil izolatlarinin test
edilen diger antibiyotik gruplarina karsi duyarhliklar (%).
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Tablo 5. GSBL iireten (¢calisma grubu) ve iiretmeyen (kontrol grubu) gram-negatif basil izole edilen hasta-
lara ait anlaml risk faktorlerinin cok degiskenli ileri analizi

Calisma grubu

Kontrol grubu

(n=51) (n=47) OR (%95 GA) p*

e Erkek cinsiyet 25 13 0.835 (0.272-2.560) 752
e Malignite 15 5 0.611 (0.143-2.606) .506
¢ Renal yetmezlik 13 4 0.766 (0.155-3.784) 744
e Son alti ay icinde;

Hastanede yatis 20 0.257 (0.052-1.272) .096

Cerrahi operasyon 12 2 0.308 (0.035-2.697) .287

Antibiyotik kullanimi 27 12 0.626 (0.175-2.238) 471
e Cerrahi/tibbi girisim 15 4 0.169 (0.030-0.940) .042
e Uriner kateter 23 9 0.377 (0.107-1.326) .128
e Cerrahi kliniklerde yatis 9 17 3.433 (0.817-14.430) .092

* Lojistik regresyon analizi.

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz, OR: Odds orani, GA: Gliven araligi.

TARTISMA

Ulkemizde cok merkezli bir calismanin sonuclari-
na gore K. pneumoniae’da %49, E. coli’de %20
oraninda GSBL tiretimi belirlenmistirm. Kendi mer-
kezimizde de son bes villik dénemde E. coli (n=
4703) suslarimizdan %10.8’i, K. pneumoniae (n=
766) suslarimizdan %22.7’sinin GSBL {irettigi orta-
va konmustur[S]. GSBL {ireten gram-negatif basil in-
feksiyonlarinin prevalanst tilkeler ve merkezler ara-
sinda farkliliklar géstermekle birlikte yillar icinde art-
maktadir®?. E.coli izolatlanmizda 2003 yilinda
GSBL oraninin %5.9’dan 2007 yilinda %22’ve, K.
pneumoniae  izolatlarnmizda 2003  yilinda
%26.3'ten 2007 yiinda %34’e yiikseldigi tespit
edilmistir (p< 0.001)18,

Yillar icinde hem GSBL sayilarinin hem de mer-
kezlerdeki goriilme oranlarinin artisi {izerine, bu ar-
tisin dniine gececek tedbirleri belirlemek amaciyla
hazirlayici risk faktorlerini arastiran cesitli calismalar
yapilmaktadir. Bunlardan biri olan bu calismamizda;
cerrahi/tibbi girisim GSBL tireten gram-negatif basil
infeksiyonlarinin gelisiminde bagimsiz risk faktérii
olarak tespit edildi.

GSBL {iretiminde en ¢ok {izerinde durulan ve
dnemi gdsterilen risk faktérii dnceden antibiyotik
kullamimi olmus ve ilk calismalar 6zellikle artan ge-
nisletilmis spektrumlu sefalosporinler basta olmak

lizere florokinolon, trimetoprim-siilfametoksazol ya
da aminoglikozid gibi farkli gruptan antibiyotik kul-
lanimu ile direnc arasinda iliski oldugunu géstermis-
til4:6.9.10] Calismamizda GSBL tiretiminde 6nce-
den antibiyotik kullaniminin (p= 0.006) énemli bir
rol oynadigi tespit edildi, ancak beta-laktam antibi-
yotikler degil de, florokinolon kullaniminin anlamh
farklilik yarattigi sonucuna varildi. GSBL iiretimi ile
florokinolon direnci arasinda yakin iligki oldugunu
gosteren cesitli calismalar bulunmaktadir. Lauten-
bach ve arkadaslarinin florokinolon direnci gelis-
mesinde rolii olan risk faktorlerini arastirdiklarn bir
calismada, GSBL {iretimi calisma grubunda %25.2,
kontrol grubunda ise %4.3 oraninda saptanmis-
tir1 1], Ulkemizde yapilan bir baska calismada floro-
kinolona direncli E. coli suslar arasinda GSBL tire-
timinin duyarl suslara goére belirgin olarak daha
yitksek oranda oldugu gériilmiistiirl!2. Peterson ve
arkadaslarnnin Tirkiye’den de bir {iniversite hasta-
nesini icine alan cok merkezli calismasinda, siprof-
loksasine direncli 25 K. pneumoniae izolatinin 15
(%60)'inde GSBL iiretimi saptanirken, 427 floroki-
nolona duyarh K. pneumoniae izolatindan sadece
68 (%16)'i GSBL porzitif olarak bulunmu§tur[13].
2004 yilinda hastanemizde yapilan florokinolon di-
rencinin gelisimine katkida bulunan risk faktérleri-
nin arastirildigi cahismada da, GSBL {iretimi floroki-
nolona direncli suslarda %36 iken, florokinolona
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duyarh suslarda %6 olarak bulunmustur (p<
0.00)14. Tum bu calismalarin ortaya koydugu
GSBL ve florokinolon direnc birlikteligi, hem floro-
kinolonlarin beta-laktam ajanlar kadar sik kullarl-
mast hem de GSBL kodlayan genleri tasiyan plaz-
midlerde coklu direnc genlerinin de birlikte buluna-
rak hastadan hastaya aktarilmasiyla aciklanabil-
mektedir®!.

Philadelphia Cocuk Hastanesinde yapilan, kan
dolasim infeksiyonlarindan izole edilen E. coli ve K.
pneumoniae izolatlarinda GSBL tiretimi acisindan
risk faktorlerinin arastirildign calismada, {iciincii ku-
sak sefalosporin kullanimi anlamh bir risk faktérii
olarak tespit edilmi@tir[lsl. Cocuklarda beta-laktam
grubu antibiyotik kullaniminin daha fazla olmas, ki-
nolon grubu antibiyotiklerin kullanilamamasi gibi
nedenlerle GSBL iiretiminde sefalosporin kullanimi
daha énemli bir risk faktérii olarak karsimiza cik-
maktadir.

Cesitli calismalar altta yatan hastalik varhgmnin
GSBL {iretimine katkida bulundugunu géstermekte-
dirl*2:15-17] L autenbach’n ve Kanafani'nin calis-
malarinda altta yatan hastaliklardan sadece maligni-
te GSBL tiretimine katkida bulunan bir risk faktérii
olarak belirlenmi§tir[4’17]. Bunlara benzer sekilde ca-
lismamizda da altta yatan hastaliklardan sadece ma-
lignite, GSBL {iretimi acisindan anlamli bir farkhilik
varatmustir. Bu grup hastalarin sik sik hastaneye ya-
tis1, sik antibiyotik kullammu, tekrarlayan infeksiyon-
lara ve kateterizasyonlar gibi invaziv islemlere maruz
kalmalar1 GSBL iireten etkenlerle karsilasma riskini
arttirmaktadir.

Diger benzer calismalarin ortaya koydugu gibi
calismamizda {iriner kateterizasyon, santral vendz
kateterizasyon, mekanik ventilasyon gibi enstrii-
mantasyonlar anlaml risk faktérleri olarak tespit
edildil1®16:18] - Onceden hastaneye yatis, geciril-
mis cerrahi operasyon, yogun bakim {initesinde ya-
tis 6ykiisti de anlamli bulundu. llginc olarak calis-
mamizda infeksiyon hastaliklar1 kliniginde vatis
GSBL iiretiminde bir risk faktorii olarak goériilmek-
le birlikte bunun gercek sebebi; hastalarin diger kli-
niklerde yatmis, opere olmus veya yukaridaki risk
faktorlerinden herhangi birine maruz kalip bunun
sonucunda ortaya cikan infeksiyéz komplikasyon-
larin tedavisi icin infeksiyon hastaliklar klinigine
yatmis olmalarndir. Bir baska deyisle, infeksiyon
hastaliklar klinigi disinda gelismis nozokomiyal in-

feksiyonlarin tedavisi icin bu Klinikte izlenirken ca-
lismaya alinan hastalar bu grubu olusturmaktadir.
Infeksiyon hastaliklar1 servisinde yatan ve baska bir
risk faktérii bulunmayan hicbir hasta yoktur. Tiim
bu anlaml risk faktérlerini (enstriimantasyon, &én-
ceden hastaneye yatis, cerrahi operasyon gibi) bir
araya getirdigimizde nozokomiyal infeksiyon gelisi-
mine zemin hazirlayan faktorleri gérmek miimkiin-
diir. Bu durum, hastane ortaminin ve bu ortamda
yapilan girisimlerin GSBL yayihmi icin ne biiyiik
tehlike olusturdugunu ortaya koymaktadir. Antibi-
yotik kullamiminin GSBL olusumu icin anlamlihg
da g6z o6niinde bulundurulursa hastanede yatan
hastalara endikasyonsuz veya uygun olmayan anti-
biyotik kullaniminin da sinirlandirilmasi gerekmek-
tedir.

[zole edilen suslarin cogunun idrar drneklerinden
olmasi, tiriner kateterizasyonun anlamh bir risk fak-
toérii olmast, hastalara cogu kez florokinolon recete
edilmis olmasi, {rolojik patolojisi olan hastalarin
uzun siireli hastane takibinde olmalar1 bu hastalarin
énemli bir risk grubu oldugunu géstermektedir. Yine
bu hastalarin nozokomiyal infeksiyon acisindan da
riskleri daha fazla olmaktadir.

Ozellikle tiriner infeksiyonlardan izole edilen
gram-negatif basillerde saptanan GSBL direnci sikli-
gt yaniltici olmamalidir. Ciinkii kiiltiir alinan olgular
genelde tekrarlayan olgulardir. Toplum kokenli olgu-
larda direncin bu boyutta oldugunu diisiinmek yanil-
tict olacaktir!!®. Bununla birlikte calismamizda top-
lum kékenli bir olguda GSBL pozitif E. coli izole
edildi. Bu olgumuzda daha énceden antibiyotik kul-
larim, hastanede yatis, cerrahi girisim gibi hicbir
risk faktorii s6z konusu degildi. Bu durum bize yakin
gelecekte toplum kékenli GSBL pozitif gram-negatif
basil izolasyonunun daha da artabilecegi yéniinde
sinyal vermektedir.

Calismamizda GSBL iireten ve iiretmeyen sus-
larla infeksiyonlara bagli mortalite oranlan karsilas-
tirldiginda iki grup arasinda anlamh farklilik bulun-
mustur. Daha o6nceden vapilan calismalarda da
GSBL iireten gram-negatif basil ile infekte hasta-
larda tablonun daha 6liimciil seyrettigi, uygun anti-
biyotik tedavisine en kisa siirede baslamann mor-
talite ve morbiditeyi azalttigi tespit edilmis-
tir[4’6’19’20].

GSBL direnci ve diger antibiyotiklere karsi di-
renc Kkarsilastirildiginda GSBL {ireten suslarin diger
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antibiyotiklere karsi belirgin olarak daha fazla direnc
gosterme egiliminde oldugu gérulmektedir[7]. Calbs-
mamizda da GSBL tireten suslarin karbapenemler
disindaki, cahsilan diger antibiyotik gruplarina karsi
da direncli oldugu tespit edildi (p< 0.001). Bu du-
rum GSBL tiretiminden sorumlu genlerle diger di-
renclerden sorumlu genlerin ayni plazmidlerle akta-
rildiginin ve GSBL iiretiminde rolii olan faktorlerin
ayni zamanda diger diren¢c mekanizmalarinin ortaya
cikisinda rol aldigimin bir géstergesi olabilir. Bunlar-
dan en carpici olan florokinolon direncidir. Kinolon
direncinin anlamli diizeyde yiiksek olmasi, kinolon
grubu antibiyotiklerin GSBL pozitif gram-negatif ba-
sil infeksiyonlarinda alternatif tedavi olma giiciinii
kaybetmelerine yol acmakta ve uygunsuz kinolon
kullamminin durdurulmasma yénelik calismalar icin
uyarici olmaktadr.

Hastalara ait bazi klinik 6zelliklerin ve cesitli risk
faktérlerinin gram-negatif bakterilerde GSBL iireti-
mine zemin hazirladigi bir gercektir. Calismamizda
malignite varhg@i, énceden hastanede yatis, gecirilmis
cerrahi operasyon, yapilan enstriimantasyonlar, yo-
gun bakim linitesinde yatis, 6nceden antibiyotik kul-
larumu (6zellikle kinolon) GSBL tiretimine katki sag-
layan énemli risk faktérleri olarak tespit edilmis, cok
degiskenli ileri analiz sonucunda, cerrahi/tibbi giri-
sim en anlamh risk faktorii olarak karsimiza cikmis-
tir. Goriilmektedir ki; hastane ortamimnin kendisi ve
bu ortamda yapilan girisimler GSBL tireten suslarin
yayihmi icin kaynak olusturmaktadir. Bu yayihm 6n-
lemek icin hastane infeksiyon kontrol tedbirlerine ti-
tizlikle uyulmasi ve uygunsuz antibiyotik kullanimin-
dan kacinilmasi gerekmektedir.
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