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OZET

Bu calismada, hastanemizin anesteziyoloji ve reanimasyon yogun bakim (nitesi (YBU)'nde yatan has-
talarda genislemis-spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) tireten Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli'nin
gastrointestinal kolonizasyonu igin risk faktorlerinin arastirimasi amaglanmustir. Calismaya, anesteziyoloji
ve reanimasyon YBU’de prospektif olarak izlenen eriskin olgular dahil edilmis; olgulardan rektal siiriintii
ornekleri hastaneye yattiklari ilk 48 saat icinde alinmis ve taburcu ya da eks oluncaya kadar gecen siire-
de her hafta tekrarlanmistir. Alinan 6rnekler Stuart besiyeri icerisinde laboratuvara ulastirilmis ve biri 4
mg/L seftazidim iceren iki EMB besiyerine ekilerek 48 saat inkiibe edilmistir. E.coli ve K.pneumoniae izo-
latlarinin tanimlanmasi klasik yontemlerle yapilmis; antibiyotik duyarlilik testleri Mueller Hinton agar kul-
lanilarak disk difiizyon yontemiyle uygulanmis ve “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)”
protokollerine gore degerlendirilmistir. GSBL Gretimi ¢ift disk sinerji yontemiyle dogrulanmistir. Calisma-
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da 140 hasta (49 kadin, 91 erkek; yas araligi: 18-83 yil, ortalama yas: 56.3 yil) dahil edilmis ve 41
(%29.3)'inde GSBL pozitif E.coli (n=39) ya da K.pneumoniae (n= 2) varligi saptanmistir. Kolonizasyon igin
gecen ortalama stire 11.15 + 10.91 (aralik: 2-39) giin olarak bulunmustur. Hastanin yasi, cinsiyeti ve yo-
gun bakimda yatisi sirasinda veya oncesinde antibiyotik kullanimi, GSBL pozitif E.coli veya K.pneumoniae
kolonizasyonuyla iliskili bulunmamistir (p> 0.05). Yogun bakimda yatis siiresi goz 6nuine alindiginda, ko-
lonizasyon saptanan hastalarin, kolonizasyon saptanmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli di-
zeyde daha uzun siire yogun bakimda kaldiklari belirlenmistir (27.59 + 22.52'ye karsi 17.78 + 11.74 giin;
p< 0.05). Kolonizasyon saptanan hastalarin %22 (9/41)'sinde enfeksiyon gelismis; dokuz susun tg¢l kan
kulttriinde, besi idrar kiltiiriinde, biri de hem kan hem de bronkoalveoler lavaj kiiltiiriinde Gretilmistir.
GSBL porzitif E.coli ve K.pneumoniae ile kolonizasyon, enfeksiyon gelisimi icin bagimsiz bir risk faktori ola-
rak belirlenmistir (9/41’e karsi 4/99 olgu; p= 0.002). Lojistik regresyon analizine gore diabetes mellitus,
immunsupresif ila¢ kullanimi ve entiibasyon stresi GSBL ureten E.coli veya K.pneumoniae kolonizasyonuy-
la iliskili bulunmustur (p< 0.05). Sonug olarak calismamizda, GSBL pozitif E.coli veya K.pneumoniae ile ko-
lonize olan yogun bakim hastalarinda enfeksiyon gelisim riskinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu belir-
lenmis ve bu enfeksiyonlara karsi etkin korunma ve kontrol dnlemlerinin alinabilmesi icin diger tiim risk
faktorlerinin belirlenmesinin 6nemli oldugu distinGlmustdr.

Anahtar sézciikler: Genislemis-spektrumlu beta-laktamaz; Klebsiella pneumoniae; Escherichia coli; yogun
bakim (initesi; gastrointestinal kolonizasyon,; nozokomiyal enfeksiyon.

ABSTRACT

In this study it was aimed to investigate the risk factors for gastrointestinal colonization by extended-
spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli in intensive care
unit (ICU) of anaesthesiology and reanimation, Ege University Faculty of Medicine, 1zmir, Turkey. This
study was performed prospectively on adult patients hospitalized in ICU of anaesthesiology and reani-
mation and rectal swab cultures were performed in all patients in the first 48 hours of hospitalization
and every one week until discharge or death. Samples were transported to the laboratory in Stuart trans-
port medium and were cultured on two EMB agar plates (one including 4 mg/L ceftazidime) and incu-
bated for 48 hours. E.coli and K.pneumoniae isolates were identified by conventional methods. Antibiotic
susceptibility tests were performed by disc diffusion method on Mueller Hinton agar and interpreted ac-
cording to CLSI guidelines. ESBL was confirmed by double disc synergy test. A total of 140 patients (49
female 91 male; age range: 18-83 years, mean age: 56.3 years) were evaluated, and 41 (29.3%) of the
patients were found to be colonized with ESBL positive E.coli (n= 39) or K.pneumoniae (n= 2). The me-
an time for colonization was 11.15 £ 10.91 (range between 2-39) days. Age and gender of the patients
and antibiotic consumption before or during the stay in ICU of anaesthesiology and reanimation were
not found to be associated with colonization (p> 0.05). However length of ICU of anaesthesiology and
reanimation stay in colonized patients was longer than non-colonized patients (27.59 + 22.52 vs. 17.78
+ 11.74 days; p< 0.05). Infectious episodes developed in 22% (9/41) of the colonized cases and three
of the nine strains were isolated from the blood cultures, five from the urine cultures and one from both
blood and bronchoalveolar lavage cultures. ESBL-positive E.coli or K.pneumoniae colonization was found
as an independent risk factor for the development of infection (9/41 vs. 4/99 cases; p= 0.002). Forward
logistic regression analysis revealed that diabetes mellitus, immunosuppresive drug use and length of in-
tubation were associated with ESBL-positive E.coli or K.pneumoniae colonization (p< 0.05). The results of
this study indicated that the risk of development of infection was significantly high in intensive care pa-
tients colonized by ESBL positive E.coli and K.pneumoniae and the identification of the related risk factors
was critically important for the establishment of effective control measures.

Key words: Extended-spectrum beta-lactamase; Klebsiella pneumoniae; Escherichia coli; intensive care
unit; gastrointestinal colonization; nosocomial infection.
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GiRis

Yogun bakim tniteleri (YBU), solunum ve dolasim yetmezligi gibi kritik durumlarda
hastalara yasamsal fonksiyon desteginin verildigi birimlerdir. YBU’de enfeksiyon gelisme
oranlari diger kliniklere gore 5-10 kez daha yuksektir. Yaygin antibiyotik kullaniminin en
onemli sonucu ise direncgli mikroorganizmalarin neden oldugu hastane enfeksiyonlaridir.
YBU’de yatan hastalarda besinci saatten itibaren mikroorganizma kolonizasyonu basla-
maktadir'-2. Antibiyotik kullanimi ise normal florayi bozarak gram-negatif bakterilerin ko-
lonizasyonuna zemin hazirlamaktadir. YBU’de direncli gram-negatif enfeksiyon etkenle-
rinin basinda genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) sentezleyen kokenler gelmek-
tedir'3. Bu calismada, hastanemiz anesteziyoloji ve reanimasyon YBU’de yatan hastalar-
da GSBL salgilayan Escherichia coli ve Klebsiella spp. suslarinin gastrointestinal kolonizas-
yonunun arastirilmasi, kolonizasyon ile enfeksiyon iliskisinin belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, yerel etik kurulu izni alinarak Agustos 2005-Subat 2006 tarihleri arasinda
hastanemiz anesteziyoloji ve reanimasyon YBU’de yatan 18 yasindan biiyiik hastalarda
yiiriitiildli. YBU’de bir haftadan kisa siire kalan ya da calisma icin onam formu alinama-
yan hastalar ¢alisma digi birakildi.

YBU'ye yatan hastalardan ilk 48 saat icinde steril ekiivyon ile rektal siiriintii 6rnekleri
alindi. Alinan 6rnekler Stuart besiyeri icerisinde laboratuvara ulastirilarak, bekletiimeden
biri 4 mg/L seftazidim iceren iki EMB (Eosin Methylene Blue) agar besiyerine tek koloni
diisecek sekilde ekildi*. Rektal siiriintiiler hastalarin yattigi siire icinde haftada bir tekrar-
landi. Hastalarin klinik izlemleri, risk faktorleri ve mikrobiyolojik verileri giinliik olarak kay-
dedildi. Antibiyotik duyarlilik testleri “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)”
énerileri dogrultusunda disk difiizyon yéntemi kullanilarak uygulandi ve yorumlandr®.
GSBL uretimi cift disk sinerji yontemiyle dogrulandi.

istatistiksel degerlendirmeler; t-testi, “Fisher’s exact” test, logistik regresyon, “forward
stepwise” logistik regresyon testleri kullanilarak yapildi. p< 0.05 degeri istatistiksel ola-
rak anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya, 49 (%35) kadin, 91 (%65) erkek olmak tizere toplam 140 hasta dahil edil-
mis olup, hastalarin yas araligi 18-83 (ortalama: 53.56) yil arasinda degismektedir. Has-
talardan alinan rektal surtinti 6rneklerinin 39 (%95)’unda E.coli, 2 (%5)’sinde K.pneumo-
nige olmak Uzere toplam 41 (%29.3) ornekte GSBL Ureten izolat tespit edilmistir. Hasta-
larda GSBL pozitif suslarla kolonizasyonun ortaya cikis stiresi 11.15 + 10.91 (aralik: 2-39)
gun olarak bulunmustur. Ortalama yatis suireleri, GSBL kolonizasyonu saptanan hastalar-
da 27.59 + 22.52 giin, kolonizasyon saptanmayan hastalarda ise 17.78 £ 11.74 giin ola-
rak belirlenmis, aradaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmugtur (p= 0.011).

GSBL kolonizasyonu ile altta yatan hastaliklarin varhgr degerlendirildiginde, 36 olgu-
da eslik eden bagka bir hastalik belirlenmis; diabetes mellitusu olanlarda GSBL kolonizas-
yonu anlaml olarak daha ytiksek bulunmustur (p= 0.023, Tablo I).
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GSBL salgilayan E.coli veya K.pneumoniae kolonizasyonu ile hastalarin yas, cinsiyet da-
gihmlari, yogun bakima yatis 6ncesi ve kolonizasyon oncesi antibiyotik kullanimi, acil int-
raabdominal cerrahi, santral venoz kateter (SVK) varligi, arteriyel kateterle kalig siresi,
periferik venoz kateter (PVK), entlibasyon tlpu, nazogastrik sonda, mekanik ventilator
(MV), foley sonda varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>
0.05). Buna karsin, hastanede yatis stresi, diabetes mellitus varligi, immunsupresif ilag
kullanimi, SVK, PVK, entlibasyon tlipu ve nazogastrik sondanin kalis stireleri, trakeosto-
mi varligi ve kalig stiresi, MV'nin kalis stresi ve foley sondanin kalis sliresi arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml fark saptanmgtir (Tablo II, 111).

YBU'ye yatistan énceki antibiyotik kullanim 8ykiisii ve YBU’de kullanilan antibiyotikler
(birinci, ikinci, t¢linct, dordiincl kusak sefalosporinler, aminoglikozid, karbapenem, ki-
nolon, glikopeptid, beta-laktam + beta-laktamaz inhibitorleri) ile GSBL pozitif suslarin
kolonizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. Hastanede ya-
tig stiresi > 22 giin olan hastalarda GSBL pozitif E.coli ve K.pneumoniae ile kolonize olma
orani, daha kisa sure yatan hastalara gore 2.44 (1.13; 5.27) kat ylksek saptanmistir.

GSBL pozitif bakterilerle kolonizasyon ile enfeksiyon gelisimi arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir iliski saptanmistir (9/41’e karsi 4/99; p= 0.002). Enfeksiyona neden olan
dokuz susun Ugl kan kiltiiriinde, besi idrar kiltiriinde, biri de hem kan hem de bron-
koalveoler lavaj (BAL) kilttiriinde Uretilmistir.

immansipresif ilag kullanimi, diabetes mellitus varligi, hastanede yatis siiresi, SVK,
PVK, entiibasyon suresi, MV ve foley sondanin kalig siiresi ile trakeostomi varligi ve kalis
stiresinin GSBL kolonizasyonuna etkisi “forward stepwise” lojistik regresyon analizine go-
re degerlendirilmis; sadece diabetes mellitus, immunsupresif ila¢c kullanimi ve entiibas-
yon suresi GSBL kolonizasyonuyla iligkili bulunmustur.

Kolonizasyona neden olan bakterilerin antibiyogramlari gézden gecirildiginde toplam
12 farkl antibiyogram fenotipi gorilmustir. Enfeksiyon gelisen dokuz hastanin yedisin-
de kolonizasyona ve enfeksiyona neden olan bakterilerin antibiyogramlarinin benzer ol-
dugu izlenmistir.

Tablo I. GSBL Kolonizasyonu ile Altta Yatan Hastaliklarin lliskisi

GSBL kolonizasyonu

Var Yok Toplam

Altta yatan hastaliklar Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) p degeri*
Diabetes mellitus 22 (53.7) 32 (32.3) 54 (38.6) 0.023
Kronik bobrek yetmezIigi 1(2.4) 6 (6.1) 7 (5) -
Kronik obstriiktif akciger hastalig 2 (4.9) 5(5.1) 7 (5) -
Malignite 4 (9.8) 7(7.1) 11 (7.9) -
Karaciger hastalig 8 (19.5) 11 .(11.1) 19 (13.6) -
Toplam 41 (100) 99 (100) 140 (100) -

* p< 0.05.
GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz.
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Tablo Il. GSBL Kolonizasyonu ile Invazif Girisimler ve Siireleri Arasindaki lliski

GSBL kolonizasyonu

invazif girisimler Var Yok Toplam (%) p degeri*
Santral venoz kateter

Hasta sayisi (%) 35 (85.4) 82 (82.8) 117 (83.6) -

Kahs suresi 25 +18.08 16.89 £ 11.21 0.018
Arteriyel kateter

Hasta sayisi (%) 3(7.3) 7 (7.1) 10 (7.1) -

Kalis suresi 17.67 + 4.04 29 +19.98 -
Periferik venoz kateter

Hasta sayisi (%) 41 (100) 98 (99) 139 (99.3) -

Kalis suresi 28.10 £ 22.56 17.30 £ 10.60 0.006
Entlibasyon tupl

Hasta sayisi (%) 36 (87.8) 82 (82.8) 118 (84.3) -

Kalis suresi 27.81 £ 22.77 16.09 + 9.97 0.005
Nazogastrik

Hasta sayisi (%) 40 (97.6) 96 (97) 136 (97.1) -

Kalis suresi 25.93 £ 20.11 17.57 £11.91 0.018
Trakeostomi

Hasta sayisi (%) 16 (39) 18 (18.2) 34 (24.3) 0.016

Kalis suresi 44.88 +22.9 26.44 £ 6.35 0.006
Mekanik ventilator

Hasta sayisi (%) 35 (85.4) 82 (82.8) 117 (83.6) -

Kalis stresi 23.69 £ 17.37 14.34 + 8.29 0.004
Foley sonda

Hasta sayisi (%) 41 (100) 99 (100) 140 (100) -

Kalig stresi 27.59 + 22.52 17.83 £11.72 0.011
* p< 0.05*

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz.

Tablo Ill. GSBL Kolonizasyonu ile Transplantasyon Varligi, Immiinsiipresif ilag Kullanimi, Acil Abdominal
Cerrahi Varligi ve Hastanede Yatis Siiresi Arasindaki fliski

GSBL kolonizasyonu

Var Yok Toplam

Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) p degeri*
Transplantasyon 1.4 2(2) 3(2.1) -
immiin stipresif ilag kullanimi 6 (14.6) 303) 9 (6.4) 0.019
Acil abdominal cerrahi 502.2) 17 (17.2) 22 (15.7) -
Hastanede yatis siresi 25 (61) 53 (53.5) 78 (55.7) -
Toplam 41 (100) 99 (100) 140 (100)
* p< 0.05.

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz.
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TARTISMA

GSBL enzimleri, 1980’li yillardan beri antibiyotik kullaniminin yarattig: secici baski so-
nucu ortaya ¢cikmis, say! ve gesit yontinden artarak tim diinyada, 6zellikle hastanelerde
onemli bir sorun haline gelmistir. Yogun beta-laktam kullanimi, invazif girisimler, katete-
rizasyon, genis yaniklar ve bulytk cerrahi midahaleler, GSBL salgilayan suslarla gelisen
bakteriyemi veya sepsis olgulari icin baslica risk faktérleridir®”. GSBL pozitif izolatlar tiim
diinyada oldugu gibi llkemizde de yaygindir. GSBL prevalansi 6zellikle genis spektrum-
lu sefalosporinlerin klinik tedaviye girme zamani ve yaygin kullanimu ile iliskili oldugu icin
GSBL sentezleyen sus sayisi Ulkeler, sehirler, hastaneler ve hatta ayni hastanedeki servis-
ler arasinda bile degisiklik gostermektedir. Bu calismada, hastanemiz anesteziyoloji ve re-
animasyon YBU’de yatan hastalarda GSBL pozitif E.coli veya K.pneumoniae ile kolonizas-
yon orani %29.3 olarak saptanmistir. Bu orani; Pena ve arkadaslari® %38, Morgan ve ar-
kadaslar® yenidogan YBU’de %39, Boo ve arkadaslari'® ise yine yenidogan YBU’de
%21.7 olarak vermislerdir. Bizim saptadigimiz kolonizasyon orani bu calismalardaki
oranla benzer bulunmugtur.

Calismamizda onceden sefalosporin kullanimi, GSBL kolonizasyonu icin anlamh bir
risk faktorii olarak bulunmamistir. Bu degisken, Pena ve arkadaslan® tarafindan anlamli
bir risk faktorii olarak saptanirken, Asensio ve arkadaslarinin'' calismasinda anlamli bu-
lunmamistir. Rodriguez-Bano ve arkadaslar'? énceki oksiimino beta-laktam kullanimini,
Pena ve arkadaslar® ise &nceki antibiyotik kullanimini bagimsiz risk faktérii olarak belir-
lemislerdir.

Altta yatan hastaliklar ile GSBL kolonizasyonu arasindaki iliskinin arastirildigr calisma-
larda da farkli sonuglar rapor edilmistir. Bazi arastiricilar®'3, altta yatan hastaliklar ile
GSBL kolonizasyonu arasinda anlamli bir iliski saptamazken, bazilari®'? diabetes mellitu-
su bagimsiz bir risk faktort olarak bulmusglardir. Bizim calismamizda sadece diabetes
mellitus anlamli bir risk faktori olarak tespit edilmistir.

Yapilan calismalarda, gastrointestinal sistemde GSBL pozitif suslar ile kolonizasyonu-
nun, enfeksiyon gelisimi agisindan risk faktéri oldugu gésterilmistir®1%13-15 Calismamiz-
da da, GSBL pozitif E.coli ve K.pneumoniae kolonizasyonu ile enfeksiyon gelisimi arasin-
da anlamli iliski bulunmus (p= 0.002); kolonizasyon saptanan hastalarin %22 (9/41)'sin-
de enfeksiyon gelismistir. Calismamizda saptanan bu oranin (%22), Pena ve arkadasla-
n'* (%68) ile Boo ve arkadaslarinin'® (%55) bildirdigi oranlara gére daha diisiik oldugu
gorulmdstdr. Cahismamizin en 6nemli sinirlamasi, kolonizasyon ve enfeksiyondan sorum-
lu izolatlarin molekiler yontemlerle tiplendirilememesidir; ancak prospektif olarak ger-
ceklestirilen bu calismanin, bildigimiz kadariyla ilkemizde eriskin yogun bakim hastala-
rinda kolonizasyon oranlarini ve risk faktorlerini inceleyen ilk calisma olmasi 6nem tagi-
maktadir.

Bizim calismamizda GSBL pozitif E.coli veya K.pneumoniae ile kolonizasyonla altta ya-
tan hastaliklarin varligi ve risk faktorleri degerlendirildiginde, invazif girisimlerden arteri-
yel kateter hari¢, SVK, PVK, entlibasyon tlipl, nazogastrik sonda, MV, foley sonda kalis
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streleri ile kolonizasyon arasinda anlamli iliski saptanmistir. Bu calismada lojistik regres-
yon analizine gore; diabetes mellitus, immunstpresif ila¢c kullanimi ve entiibasyon stre-
si GSBL kolonizasyonu icin bagimsiz bir faktorl olarak ve GSBL pozitif E.coli veya K.pne-
umoniae kolonizasyonunun da enfeksiyon gelisimi acisindan bagimsiz bir risk faktori ol-
dugu bulunmustur (p= 0.002). GSBL pozitif ve negatif bakterilerle gelisen enfeksiyonlar
mortalite, morbidite ve saglk giderleri acisindan karsilastirildiginda, ilk tedavi secenegi
olarak karbapenemlerin kullanildigi hastalar hari¢c, GSBL pozitif suslarla gelisen enfeksi-
yonlarda mortalitenin daha ytliksek, yatis stiresinin daha uzun ve saglik giderlerinin daha
yiiksek oldugu ifade edilmektedir®. Dolayisiyla, GSBL pozitif E.coli ve K.pneumoniae ile ko-
lonize yogun bakim hastalarinda, enfeksiyon gelisimi icin risk faktorlerinin bilinmesi, bu
enfeksiyonlara karsi koruma ve kontrol onlemlerinin gelistiriimesi acisindan énem tagi-
maktadir.
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