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Ozet

Amacg: Bu retrospektif olgu kontrol calismasinda Escherichia coli
ve Klebsiella pneumoniaeile olusan kan dolasimi infeksiyonlarin-
da geniglemis spektrumlu p-laktamaz (GSBL) pozitifligiyle iligkili
risk faktorlerinin ve mortalitenin belirlenmesi ve GSBL (iretiminin
ve buna baglh mortalitenin en aza indirilmesini saglayacak korun-
ma ve kontrol 6nlemlerinin ortaya konmasi amaclanmistir.
Yontemler: Bu ¢alismaya 1 Ocak 2010 ve 31 Aralik 2011 tarihleri
arasinda yatan veya acil servise basvuran, kan kiltlriinde E. coli
veya K. pneumoniae lireyen ve Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) tanimlarina gore kan dolasimi infeksiyonu kri-
terlerini karsilayan hastalar alinmistir. Olgulardan GSBL-pozitif
E. coli veya K. pneumoniae Ureyenler olgu grubunu, GSBL-
negatif E. coli veya K. pneumoniae Ureyenler kontrol grubunu
olusturmustur. iki grup risk faktorleri ve mortalite yéniinden kar-
silastiriimistir.

Bulgular: Calisma siresi i¢cinde kan kiltlriinde E. coli veya K.
pneumoniae lreyen ve CDC tanimlarina gore kan dolasimi
infeksiyonu kriterlerini karsilayan 310 hasta saptanmistir. Bu
hastalarda Ureyen mikroorganizmalarin 99 (%31.9)'u GSBL-
pozitif olarak bulunmustur. Kronik bobrek yetmezligi (p=0.001),
dekibitus yarasi/infeksiyonu varhigi (p=0.015), hemodiyaliz
(p=0.032), solid organ transplantasyonu (p=0.001), son iki hafta
icerisinde cerrahi uygulanmasi (p=0.001), son u¢ ayda urolojik
girisim yapilmasi (p=0.032), son li¢ ayda antibiyotik kullanimi
(p=0.001), sefalosporin kullanimi (p=0.001), steroid kullani-
mi (p=0.001) ve kan kiltiri diginda bagka 6rneklerde GSBL-
pozitif mikroorganizma varhigi (p=0.001) risk faktorleri olarak
bulunmustur. iki grup, infeksiyonla iligkili mortalite agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptan-
mamistir (p=0.919).

Sonuglar: Kan dolasimi infeksiyonlarinda GSBL oranlarn ve risk
faktorlerinin saptanmasi, tedavi secenekleri ve alinacak infeksi-
yon kontrol dnlemleri agisindan yol gosterici olacaktir.
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Abstract

Objective: In this retrospective case-control study, it was aimed
to determine risk factors and mortality rates associated with ex-
tended-spectrum B-lactamase (ESBL) production in bloodstream
infections due to ESBL-producing Escherichia coli and Klebsiella
pneumoniae, and to review preventive and control measures for
decreasing ESBL production, and thus mortality.

Methods: Hospitalized patients or patients who have applied to
the emergency service between January 1t 2010 and December
3152011, with positive blood cultures for E. coliand K. pneumoni-
ae and fulfilling Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
criteria for bloodstream infection were included in the study.
Subjects with ESBL-producing E. coli and K. pneumoniae infec-
tion were included in the case group while subjects infected with
ESBL-negative organisms were included in the control group to
make a comparison in terms of risk factors and mortality.
Results: During the study period, 310 patients with positive
blood cultures for E. coli and K. pneumoniae and fulfilling CDC
criteria for bloodstream infection were detected. 99 (31.9%)
isolates from these patients were found as ESBL-positive.
Chronic renal failure (p=0.001), decubitus wound/infection
(p=0.015), hemodialysis (p=0.032), solid organ transplantation
(p=0.001), surgical interventions within last 2 weeks (p=0.001),
urological interventions within last 3 months (p=0.032), anti-
biotic usage within last three months (p=0.001), cephalospo-
rin usage (p=0.001), steroid usage (p=0.001), and presence of
ESBL-producing organisms in clinical specimens other than
blood culture (p=0.001) were found as significant risk factors.
No significant statistical difference was detected when these
two groups were compared in terms of infection related mor-
tality (p=0.919).

Conclusions: Determination of ESBL rates and risk factors in
bloodstream infections will be beneficial for determining future
treatment options and taking infection control measures.
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Giris

Gram-negatif bakterilerde p-laktam antibiyotiklere karsi
diren¢ gelisiminde en 6nemli mekanizma, f-laktamaz Ure-
timidir. Bu enzimlerden Ozellikle Escherichia coli ve Klebsi-
ella tirlerince Uretilen geniglemis spektrumlu p-laktamaz
(GSBL)'lar hizla yayilarak ciddi sorunlar olusturmaktadir (1).
GSBL ureten kokenlerle infeksiyon gelismesi riskinin arttigi
durumlar arasinda, uzun sure hastanede yatis, yogun bakim
Uinitesinde bulunma, idrar sondasi ve ven6z kateter gibi gi-
risimler ve genis spektrumlu B-laktam antibiyotik kullanimi
bulunmaktadir. GSBL {reten mikroorganizmalarin hastane
infeksiyonlarindaki rolleri giderek artmakta ve genellikle cok-
lu ila¢ direncine sahip olduklarindan tedavileri gli¢lik goster-
mektedir (2,3). Bu mikroorganizmalarin yol actigi infeksiyon-
larin baslangi¢c sagaltiminda uygun olmayan antibiyotikler
kullanildiginda, mortalite, uygun antibiyotik kullanilanlara
oranla anlamli olarak yiksek olmaktadir (4). Bu retrospektif
olgu kontrol calismasinda E. colive K. pneumoniae ile olusan
kan dolasimi infeksiyonlarinda GSBL pozitifligiyle iligkili risk
faktorlerinin ve mortalitenin belirlenmesi ve GSBL uretiminin
ve buna bagl mortalitenin en aza indirilmesini saglayacak
korunma ve kontrol dnlemlerinin ortaya konmasi amaclan-
mistir.

Yéntemler

Bu calismaya 1 Ocak 2010 ve 31 Aralik 2011 tarihleri ara-
sinda 750 yatakli Akdeniz Universitesi Hastanesinde yatan
veya acil servise basvuran, kan kultiirinde E. colive K. pneu-
moniae Ureyen ve Centers for Disease Control and Preventi-
on (CDC) tanimlarina gore kan dolasimi infeksiyonu kriterle-
rini kargilayan hastalar alindi. Birden fazla infeksiyon epizodu
gozlenen olgularin ilk epizodu degerlendirildi.

Hastalarin klinik ve mikrobiyolojik verileri, dosya bilgileri
incelenerek ve hastane otomasyon sistemi lizerinden retros-
pektif olarak toplandi. E. coli ve K. pneumoniae izole edilen
hastalarin demografik 6zellikleri, hastane yatigi (yatistan 48
saat sonraki Ureme saghk bakimiyla iliskili infeksiyon olarak
degerlendirildi), yattigi Unite, daha Onceki hastaneye yatis
oykusu, yogun bakim uUnitesi yatigi, altta yatan hastaliklar,
notropeni (mutlak noétrofil sayisinin <5600/mm?3 olmasi), im-
munosupresif tedavi alimi, operasyon varligi, invazif girigsim-
ler (santral venoz kateter, Griner sonda, mekanik ventilasyon),
genis spektrumlu antibiyotik alimi (aminoglikozid, penisilin,
sefalosporin, kinolon, glikopeptid, karbapenem, kolistin, line-
zolid), total parenteral nitrisyon tedavisi, “Simplified Acute
Physiology Score” (SAPS Il) ve infeksiyonla iligkili mortalite,
¢alisma icin hazirlanan hasta kayit formlarina islendi. Ureme
sonrasi 21 giin icindeki mortalite infeksiyonla iliskili mortalite
olarak degerlendirildi.

Olgulardan GSBL-pozitif E. coli ve K. pneumoniae lre-
yenler olgu grubunu, GSBL-negatif E. coli ve K. pneumoniae
tireyenler kontrol grubunu olusturdu. iki grup risk faktérleri ve
mortalite yoniinden karsilastirildi.

Kan kiltiirleri icin BACTEC (Becton, Dickinson and Co.,
Sparks, MD, ABD) kiltur siseleri kullanildi. Mikroorganizma-
larin idantifikasyonu ve antibiyotik duyarllik testleri icin oto-
matize Phoenix (Becton, Dickinson and Co., Pont-de-Claix,
Fransa) kiltur sistemi kullanildi. Duyarhlik testlerinin sonug-

lari Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) one-
rileri dogrultusunda yorumlandi. Haziran 2011'den oOnceki
ve sonraki donemlerin GSBL oranlari, 2010°da CLSI'nin En-
terobacteriaceae igin bazi sefalosporinlerin sinir degerlerini
dusurdigu yeni duzenlemesi dikkate alinarak ayri ayri deger-
lendirildi (5).

Istatistiksel Analiz: Verilerin analizinde, Statistical Packa-
ge for the Social Sciences (SPSS) 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) programindan yararlanildi. Orneklemi tanimlamak icin
frekans dagilimi, ortalama, standard sapma gibi tanimlayici
istatistikler kullanildi. iki grubun siirekli dagihmlarinin anali-
zinde test varsayimlarina gore Student t testi ya da Mann-
Whitney U testi yapildi. Gruplara gore kategorik verilerin ana-
lizinde %2 testi kullanildi. Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi
icin %95 anlamhlik diizeyi (ya da a=0.05 hata pay) kullanildi.
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma suresi icinde kan kulttriinde E. coli veya K. pneu-
moniae ureyen ve CDC tanimlarina gore kan dolasimi infeksi-
yonu kriterlerini karsilayan 310 hasta saptandi. Bu hastalarin
kan kultirlerinden 240 (%77.4)'inda E. coli, 70 (%22.6)'inde
K. pneumoniae Uremisti. GSBL pozitifligi E. coli‘de %34
(82/240), K. pneumoniae’de %24 (17/70) olarak saptandi. Ge-
nel olarak Greyen mikroorganizmalarin 99 (%31.9)'u GSBL-
pozitif, 211 (%68.1)'i GSBL-negatifti. GSBL pozitifligi, sefa-
losporinler igin 2010 CLSI sinir degerleri uygulanmadan 6n-
ceki donemde %30.2 (65/215) bulunurken; sonraki donemde
%35.8 (34/95) olarak bulundu (p=0.289). Her iki gruptaki olgu-
larin demografik, mikrobiyolojik ve klinik verilerinin karsilas-
tinlmasi Tablo 1'de gosterilmisir.

Olgu grubunda 52 (%52.5) hastada, kontrol grubunda 120
(%56.9) hastada primer kan dolasimi infeksiyonu sz konu-
suydu (p=0.473). Sekonder kan dolasimi geligsen hastalarin
107 (%77.5)'sinde kaynak Uriner sistemdi. Diger sekonder kan
dolasimi infeksiyonu kaynaklar sirasiyla, 16 (%11.6) olguda
intraabdominal infeksiyon, 6 (%4.3) olguda cerrahi alan in-
feksiyonu, 5 (%3.7) olguda deri ve yumusak doku infeksiyonu
ve 4 (%2.9) olguda pnémoni olarak bulundu. Uriner sistem
kaynakl kan dolagimi infeksiyonlarinda GSBL pozitifligi %30
(32/107) olarak bulundu.

Olgu grubunda, infeksiyonlarin %40.4 (40/99) oraninda
hastaneden, %20.2 (20/99) oraninda toplumdan, %12.1 (12/99)
oraninda yogun bakim unitelerinden kazanildigi saptandi.
Olgu grubunda hastalarin %27.3 (27/99)'inde son 3 ayda
hastanede yatis Oykiisii vardi. Kontrol grubunda infeksiyon-
larin %31.3 (66/211)’Gnlin hastaneden, %30.3 (64/211)'lGnin
toplumdan, %13.7 (29/211)'sinin yogun bakim unitelerinden
kazanildigi saptandi. Kontrol grubunun %24.6 (52/211)'sinda
son 3 ayda hastanede yatis d6ykiisu vardi (p=0.211).

Hasta kabul edildiginde degerlendirilen ortalama SAPS Il
skoru 30.90+12.520 olarak saptandi; bu dedger olgu grubunda
29.08, kontrol grubunda 31.76 olarak bulundu (p=0.064).

GSBL-pozitif ve GSBL-negatif mikroorganizmalarla in-
feksiyonu olan hastalar, gerek son iki hafta icerisinde cerrahi
uygulanmasi (p<0.001), gerekse son ¢ ayda urolojik girigim
(p<0.032) agisindan karsilastinldiginda, iki grup arasinda is-
tatistiksel olarak anlaml fark bulundu. Ote yandan mekanik
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Tablo 1. GSBL-Pozitif ve GSBL-Negatif Mikroorganizmalarla
infekte Hastalarin Demografik, Mikrobiyolojik ve Klinik Verileri

Olgu Kontrol
Veriler Say1 (%) Sayt (%) P
Yas 55.26+16.847 56.68+16.34 0.630
Cinsiyet
Kadin 38 (38.4) 97 (46) 0.209
Erkek 61 (61.6) 114 (54) 0.209
infeksiyonun Tipi
Primer kan dolagimi 52 (52.5) 120 (56.9) 0.473
infeksiyonu
Sekonder kan 47 (47.5) 91 (43.5) 0.473
dolasimi infeksiyonu
infeksiyonun Kaynagi
Hastane 40 (40.4) 66 (31.3) 0.21
Toplum 20 (20.2) 64 (30.3) 0.21
Yogun bakim Unitesi 12 (12.1) 29 (13.7) 0.211
Son (i¢ ayda 27 (27.3) 52 (24.6) 0.21M
hastanede yatis
SAPS Il Skoru 29.08+12.238 31.76+12.588 0.064
invazif Girisim
Son iki haftada 26 (26.3) 24 (11.4) 0.001
cerrahi uygulanmasi
Son (i¢ ayda urolojik 14 (141) 14 (6.6) 0.032
girisim
Mekanik ventilasyon 15 (15.2) 30 (14.2) 0.828
Santral venoz kateter 33 (333) 53 (25.1) 0.132
Uriner sonda 25 (25.3) 37 (17.5) 0.113
Periton diyaliz kateteri 0 (0 1 (0.5) 0.990
Nazogastrik sonda 2 (2) 2 (09) 0.59%
Mikrobiyolojik Veriler
Onceki kan kiiltiiriinde 6 (6.1) 2 (09) 0.15
GSBL-pozitif
mikroorganizma varhgi
Kan kdltiiri diginda 14 (14.1) 5 (2.4) 0.001
baska orneklerde
GSBL-pozitif
mikroorganizma varhgi
Son (i¢ ayda 78 (78.8) 117 (55.5) 0.001
antibiyotik kullanimi
Sefalosporin kullanimi 49 (49.5) 33 (15.6) 0.001
Kinolon kullanimi 22 (222) 40 (19) 0.503
Escherichia coli 82 (82.8) 158 (74.9) 0.119
Klebsiella pneumoniae 17 (17.2) 53 (25.1) 0.119
Mortalite 29 (29.3) 63 (29.9) 0.990

ventilasyon, santral vendz kateter, Uriner sonda, periton diyaliz
kateteri ve nazogastrik sonda acisindan karsilastirildiginda iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi.

Her iki grup arasinda yapilan karsilastirmada onceki kan
kiltirinde GSBL-pozitif mikroorganizma varligi acgisindan
%6.1 (6/99)e karsilik, %0.9 (2/211) (p=0.015); kan kultiri di-
sinda baska 6rneklerde GSBL-pozitif mikroorganizma varhgi
acisindan %14.1 (14/99)’e karsilik, %2.4 (5/211) olarak bulun-
du (p=0.001).

iki grup son (¢ ayda antibiyotik kullanimi agisindan karsi-
lastirildiginda, dnceden antibiyotik kullanimi, %78.8 (78/99)'e
karsilik; %55.5 (117/211) bulundu (p=0.001). Bu fark, sefalos-
porin kullanimindan kaynaklanmaktaydi (p=0.001). Sefalos-
porin digindaki antibiyotik gruplarinin kullanimi, GSBL pozi-
tifligi acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark gostermedi (p=0.493).

infeksiyonla iligkili mortalite, olgu grubundaki %29.3
(29/99)’e karsilik, kontrol grubunda %29.9 (63/211) olarak bu-
lundu (p=0.990).

Her iki grubun komorbidite agisindan karsilastirilmasi Tab-
lo 2'de gosterilmistir.

Kronik bobrek yetmezligi, dekiibitus yarasi/infeksiyonu ve
hemodiyaliz sikligi yéniinden iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptandi. Buna karsilik diabetes melli-
tus, solid organ malignitesi, hematolojik malignite, kronik ka-
raciger hastaligi, hipertansiyon, dislipidemi, kronik kalp has-
taligi, kronik akciger hastaligi, romatolojik hastalik, nérolojik
hastalik/sekel, travma, yanik, HIV infeksiyonu ve kronik alko-
lizm sikhdi, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gostermedi. Solid organ transplantasyonu, GSBL-pozitif
olgu grubundaki %.16.2 (16/99)'ye karsilik, GSBL-negatif
kontrol grubunda %2.8 (6/211) oraninda bulundu (p=0.001).

Calismada degerlendirdigimiz diger komorbiditeler olan
notropeni ve steroid kullanimi bakimindan iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulundu. Ancak nétropeni agi-
sindan olgu ve kontrol gruplari arasindaki fark, GSBL-negatif
kontrol grubunun lehineydi. Buna karsilik immunosupresif
ilag kullanimi, kemoterapi/radyoterapi ve total parenteral nit-
risyon kullanimi agisindan iki grup arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir fark bulunmadi.

irdeleme

E.coli ve Klebsiella suglarinda GSBL iretimi diinyanin
degisik bolgelerinde farkli siklikta ortaya ¢ikmaktadir. Gerek
tlkemizde gerekse yurtdisindaki bu farkhliklar, bakterilerde-
ki enzim Uretiminin belli sartlarda degismesinden ileri gelir
(6). GSBL'nin saptanmasiyla ilgili olarak lilkemizdeki merkez-
lerden farkli oranlar bildirilmistir. Mumcuoglu ve arkadaslari
(7) E. colide %20, Klebsiella suslarinda %44; Delialioglu ve
arkadaslan (8) E. colide %18.3, K. pneumoniae’de %29.7;
Geyik ve arkadaslar (9) E. coli'de %32, Klebsiella suslarin-
da %45; Eraksoy ve arkadaslari (10), E. colide %15.3, K.
pneumoniae’de %40.5 ve K. oxytoca’'da %23.1 GSBL varhgi
saptamiglardir. Ancak kan kiltlrlerinden izole edilen bakteri-
lerdeki GSBL oranlari konusundaki calismalar yetersizdir. Ya-
pilan az sayida ¢calismada GSBL pozitifligi bazi merkezlerde E.
coli'de daha yliksek, bazi merkezlerdeyse K. pneumoniae’de
daha ylksektir (6). Dinyada yapilan calismalarda, Tigecycline
Evaluation and Surveillance Trial (TEST) sonuglarinda 2004-
2007 yillar arasinda 22 Avrupa lilkesinde GSBL orani 515 K.
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Tablo 2. GSBL-Pozitif ve GSBL-Negatif Mikroorganizmalarla
infekte Hastalarin Komorbiditeleri

Olgu Kontrol

Komorbidite Say1 (%) Say1 (%) P

Diabetes mellitus 24 (24.2) 47 (22.3) 0.701
Solid organ malignitesi 35 (35.4) 71 (33.6) 0.768
Hematolojik malignite 18 (18.2) 50 (23.7) 0.274
Kronik karaciger hastaligi 3 (3 12 (5.7) 0.403
Hipertansiyon 13 (13.1) 38 (18) 0.280
Dislipidemi 4 (4) 6 (2.8) 0.731
Kronik kalp hastaligi 8 (8.1 26 (12.3) 0.265
Kronik akciger hastahgi 4 (4) 8 (3.8) 0.990
Romatolojik hastalik 6ykisu 2 (2) 0 (0 0.101
Norolojik hastalik/sekel 7 (7.1) 28 (13.3) 0.108
Travma 1 (1) 7 (3.3) 0.444
Yanik 1 (1) 0 (0 0.319
HIV infeksiyonu 0 (0 1 (0.5) 0.990
Kronik alkolizm 0 (0) 2 (0.9) 0.990
Kronik bobrek yetmezligi 21 (21.6) 14 (6.6) 0.001
Dekiibitus yarasi/infeksiyonu 6 (6.1 2 (09) 0.015
Hemodiyaliz (9.1 7 (33) 0.032
Notropeni 15 (15.2) 58 (27.5) 0.017
Steroid kullanimi 20 (20.2) 15 (7.1) 0.001
Immdunostpresif ilag kullanimi - 57 (57.6) 111 (52.6) 0.413
Kemoterapi/radyoterapi 40 (40.4) 104 (49.3) 0.144
Solid organ transplantasyonu 16 (16.2) 6 (2.8) 0.001
Total parenteral niitrisyon 9 (9.1) 12 (5.7) 0.266

pneumoniae izolati ve 794 E. coli izolatinda sirasiyla %15.5
ve %9.8 olarak bulunmustur (11). Calismamizda, kan kultirle-
rinde E. coli‘de GSBL orani %34, K. pneumoniae’de %24 ola-
rak saptandi. Calismamizda diger calismalardan farkh olarak
E.coliizolatlarinda GSBL orani daha ytiksek bulundu.

GSBL Ureten E. coli ve K. pneumoniae siklikla hastane ko-
kenli izolatlar olmakla birlikte son donemlerde toplum kokenli
izolatlara da rastlanmaktadir. Toplum kokenli olanlar daha fazla
oranda uriner sistem infeksiyonu gelisenlerde gorilmektedir.
Toriiner-ineli ve arkadaslan (12) toplum kokenli iiriner sistem
infeksiyonlarinda GSBL oranini E. coli suslarinda %19, Klebsi-
ella suslarinda %4 olarak bulmuslardir. Tsui ve arkadaslari (13)
GSBL bakteriyemilerinde infeksiyon kaynagini %34.5 oraninda
hastane kokenli, %44.8 oraninda toplum kokenli, %20.7 ora-
ninda saglik bakimiyla iligkili infeksiyonlar olarak bulmuslardir.
Calismamizda, olgu grubunda infeksiyonlarin %40.4'G hasta-
neden, %20.2'si toplumdan, %12.1'i yogun bakim unitelerin-
den kazaniimistir. Olgu grubunda hastalarin %27.3'tinde son
uc ayda hastanede yatis 6ykusi vardi. Kontrol grubuyla karsi-
lagtirildiginda risk faktori olarak bulunmadi.

Rodriguez-Bafo ve arkadaslari (14)'nin ¢calismasinda di-
abetes mellitus bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur.

Demir (3), altta yatan hastaliklardan sadece malignite varli-
gini; Quirante ve arkadaslari (15) GSBL Ureten E. coli ve K.
pneumoniae ile olusan kan dolasimi infeksiyonlarinda hema-
tolojik maligniteyi anlamli risk faktori olarak bulmuslardir.
Bellissimo-Rodrigues ve arkadaslari (16), GSBL ureten Kleb-
siella spp.’de risk faktorlerinin arastirnildigi calismalarinda ko-
morbid hastaliklardan hicbirini risk faktori olarak saptama-
mislardir. Calismamizda kronik bobrek yetmezligi, dekiibitus
yarasi/infeksiyonu varligi, son iki hafta igerisinde cerrahi uy-
gulanmasi, son ¢ ayda Urolojik girisim ve hemodiyaliz, birer
risk faktorii olarak bulundu. iki grup arasinda mekanik ven-
tilasyon, santral venoz kateter, Uriner sonda, periton diyaliz
kateteri, nazogastrik sonda kullanimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Calismamizda solid organ transplantasyonu, risk faktori
olarak tespit edildi. Calismalar GSBL ureten E. coli'nin siklik-
la transplantasyon hastalarinda oldugunu desteklemektedir.
Burada transplantasyon hastalarinda kolonizasyonun ve in-
vazif girisimlerin daha fazla oldugu hipotezi ileri siirilebilir.
Rodriguez-Bafio ve arkadaslari (14) calismalarinda transplan-
tasyonu bagimsiz risk faktorl olarak bulmuslardir.

Febril notropeni hastalarina yaklasimda, baslangi¢c empirik
antibiyotik tedavisinin mortalite tizerine etkisinin 6nemli oldu-
gu bilinmektedir. Hamidi ve arkadaslari (17), hematolojik ma-
ligniteli hastalarda yaptiklari ¢alismalarinda E. coli ve K. pne-
umoniae suslarinda GSBL oranini ve kinolonlara karsi direnci
yuksek bulmuslardir. Calismamizda notropeni agisindan olgu
ve kontrol gruplari arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark,
GSBL-negatif kontrol grubunun lehine bulundu. Rodriguez-
Bano ve arkadaglari (14) da ¢caligmalarinda ndtropeniyi anlam-
Ii risk faktort olarak bulmamiglardir. Bellissimo-Rodrigues ve
arkadaslar (16) steroid kullanimini GSBL pozitifligiyle iligkili
bir risk faktorli olarak bulmamisgtir. Fakat bizim ¢aligmamizda
steroid kullanimi bir risk faktori olarak bulundu.

GSBL uretimi i¢in Gizerinde en ¢ok durulan ve 6nemi gos-
terilen risk faktorii, 6nceden antibiyotik kullanimi olmus ve
ilk calismalar 6zellikle artan genisletilmis spektrumlu sefa-
losporinler basta olmak uzere florokinolon, trimetoprim/stil-
fametoksazol ya da aminoglikozid gibi farkli gruptan antibi-
yotik kullanimiyla diren¢ arasinda iliski oldugunu gostermis-
tir (10,18). Demir (3), GSBL liretiminde dnceden antibiyotik
kullaniminin (p=0.006) 6nemli bir rol oynadigi; ancak anlamh
farkin p-laktam antibiyotiklere degil, florokinolon kullanimi-
na bagh oldugu sonucuna varmistir. Rodriguez-Bafio ve ar-
kadaslar (19) p-laktam antibiyotik kullanimini anlamh risk
faktori olarak saptamistir. Kang ve arkadaslari (20) penisilin
ve sefalosporin kullanimini anlamli bir risk faktori olarak bul-
muslardir. Quirante ve arkadaslari (15), son ¢ ayda antibiyo-
tik kullaniminin tek basina GSBL tiretiminde bagimsiz bir risk
faktori oldugunu belirtmistir. Tuon ve arkadaslarn (21), Gglin-
cu ve dordiincu kusak sefalosporin kullanimini anlamli risk
faktori olarak bulmuslardir. Kang ve arkadaslari (22), sefalos-
porin kullanimini risk faktorl olarak belirtmistir. Calismami-
zin bulgulari dnceki calismalarinkileri desteklemistir. Son g
ayda antibiyotik kullanimi yoniinden istatistiksel olarak an-
lamli bir fark bulunmustur. Bu fark sefalosporin kullanimin-
dan kaynaklanmistir. Florokinolon ve karbapenem kullanimi
yoninden iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.
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Yapilan calismalarda GSBL (ireten Gram-negatif basiller-
le infekte hastalarda tablonun daha mortal seyrettigi, uygun
antibiyotik tedavisine en kisa surede baslamanin mortalite ve
morbiditeyi azalttigi saptanmistir (15,22). GSBL ureten E. coli
ve K. pneumoniae bakteriyemilerinde ampirik tedavi sonug-
larini degerlendiren Chaubey ve arkadaslar (23), uygunsuz
ampirik tedavi lehine bir egilim oldugunu gormusler, 8. ve 24.
saatte yeterli tedavi alan ve almayanlari karsilastirmiglar ve
erken uygun antibiyotik tedavisinin koruyucu oldugunu bul-
muslardir. Bu arada piperasilin/tazobaktamin, ciddi infeksi-
yonlarda, suslar in vitro duyarh bulunsa bile kullanilmamasi
gerektigini vurgulamiglardir. Tuon ve arkadaslari (21), GSBL
treten K. pneumoniae infeksiyonuna bagh mortalitenin yuk-
sek oldugunu ve hastalarin %50’sinden fazlasinin yetersiz te-
davi aldigini; GSBL insidansinin yiiksek oldugu merkezlerde
ilk secenek olarak karbapenem kullanilmasi gerektigini belirt-
mislerdir. Bizim ¢alismamizda GSBL Ureten ve Gretmeyen E.
colive K. pneumoniae ile iligkili kan dolasimi infeksiyonlarin-
da 21 gunlik infeksiyonla iliskili mortalite oranlar kargilasti-
rildiginda da iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

Vardakas ve arkadaslan (24), yaptiklari meta-analizde
GSBL infeksiyonlarinda karbapenem disinda alternatif tedavi
seceneklerini degerlendirmiglerdir. Ciddi infeksiyonlarda kar-
bapenemlerin ampirik antibiyotik secenegi oldugunu, toplum
kokenli ve direng oraninin diisiik oldugu hastane infeksiyon-
larinda B-laktam/p-laktamaz inhibitorii kombinasyonlarinin
alternatif tedavi segcenegi olabilecegini belirtmislerdir.

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Tes-
ting (EUCAST) ve CLSI 6nerilerine gore distlik duyarlilik sinir
degerleri kullanilarak, GSBL ve karbapenemaz olusturan sus-
larin duyarlilik sonuclarinin bile “bulunduklari gibi” bildiril-
mesi ongorilmektedir. CLSI, GSBL'nin rutin olarak taranma-
sini ve bildirilmesini de gereksiz bulmaktadir (5,25). Ancak bu
yaklasimlarin ilkemiz kosullarinda tani, tedavi ve infeksiyon
kontrol uygulamalari agisindan uygun olmadigi kanaatinde-
yiz. Livermore ve arkadaslan (26) da bu gorusun l¢ yonden
yanhs oldugunu savunmaktadir: [1] Minimal inhibitor kon-
santrasyonlar diisiik olsa da ESBL ve karbapenemaz lireten
suslarla tedavi yetersizlikleri gorilebilmektedir. [2] Rutin du-
yarlilik testleri, arastirma amach testler kadar kesin degildir.
“Gergek” MiK’'leri 1-8 mg/It olan ESBL-pozitif ve karbapene-
maz-pozitif suslar, testi kimin ve nasil yaptigina baglh olarak
direncli ve duyarli kategoriler arasinda yer degistirebilir. [3]
Her ne kadar EUCAST, GSBL ve karbapenemazlarin epidemi-
yolojik amaglarla belirlenmesini savunmayi siirdiirse de bazi
laboratuvarlar tedavi sonucunu degistirmedigi icin bu enzim-
leri hi¢c arastirmayacak; bu da infeksiyon kontroll agisindan
onemli bir bilgi kaybina neden olacaktir.

GSBL-pozitif E. coli suglarinin duyarliliklarini 2010 CLSI
kriterlerine gore degerlendiren Kurt-Azap ve arkadaslan (27),
suslardan higbirinin seftriakson, sefuroksim ve sefazoline du-
yarli olmadigini; sefotaksim, seftazidim ve sefepim duyarlilik-
larinin ise sirasiyla %3, %13 ve %16 oldugunu bulmuslardir.
Ayni calismada GSBL-pozitif Klebsiella suglarindan higbiri
sefotaksim, sefuroksim ve sefazoline duyarli bulunmazken;
seftriakson, seftazidim ve sefepim duyarliliklan sirasiyla %1.0,
%b5.4 ve %22.8 olarak bulunmustur. Bu calismada sefepimin

GSBL-pozitif suslarin neden oldugu infeksiyonlarin yaklasik
%15-20'si igin iyi bir tedavi alternatifi olabilecedi gosterilmistir.
Bu laboratuvar sonuglarinin tedavi kararlarina yansitilmasini
onerebilmek icin klinik calismalarin yapilmasi gerekmektedir.
Calismamizla hastanemizde kan dolasimi infeksiyonlarin-
da GSBL oranlari ve risk faktorleri saptanmistir. Bundan son-
raki tedavi seceneklerinin belirlenmesi ve infeksiyon kont-
rol 6nlemlerinin alinmasinda calismamizin bulgularinin yol
gosterici olacagi kanaatindeyiz. GSBL Ureten mikroorganiz-
malarin rutin laboratuvarlarda arastirilmasi ve klinisyenlere
bildirilmesi, bu mikroorganizmalara bagli infeksiyonlarda te-
davi basarisi icin gereklidir. Transplant alicisi, hematolojik ve
onkolojik malignitesi olan immitinosiiprese hastalarin yogun
olarak izlendigi hastanemizde baslanan uygun ampirik teda-
vilerin, mortalitenin artmasini engelledigini disiinmekteyiz.
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