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Ozet

Amag¢: Bu c¢alismanin amaci hemodiyaliz tedavisi goren hastalarinda rektal siiriintii 6rneklerinde genislemis
spektrumlu betalaktamaz (GSBL) iireten Enterobacteriacea sikligi ve GSBL tasiyicilig ile iligkili risk faktorlerinin
belirlenmesi idi.

Yontem ve Geregler: Caligmaya kronik bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz tedavisi goren 78 hasta ( 43
kadin (yas ortalamasi 46+ 3,6) 35 erkek (yas ortalamasi 55+ 4.3) dahil edildi. Hastalarda GSBL rektal tagiyiciligi ile
iligkili risk faktorleri (cinsiyet, yas ortalamasi, hemodiyaliz siiresi ve son 6 ay i¢inde antibiyotik kullanimi) arastirildi.

P< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya alinan toplam 78 hastanin 30 (%38)’unda cift disk sinerji testi ile GSBL pozitif (lireten)
Enterobacteriacea tiirleri (spp.) rektal tastyiciligr saptanirken, ESBL kromojenik agar besiyeri ile 26 (%33.3)’inda
GSBL pozitifligi saptandi. Hemodiyaliz hastalariin rektal siiriintii 6rneginde iireyen Enterobacteriacea spp’nin 20°si
(%66.6) GSBL pozitif E.coli, 7’si (%23.3) GSBL pozitif Klebsiella spp., 3’ii (%10) GSBL pozitif Proteus spp. olarak
belirlendi.

Hemodiyaliz hastalarinda GSBL Enterobacteriacea spp. rektal tastyiciligi ile son 6 ayda antibiyotik kullanimi1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (P<0.001)

Sonug¢: Hemodiyaliz hastalarinda GSBL pozitif Enterobacteriacea spp. rektal tastyiciligi igin son 6 ayda antibiyotik
kullanim1 6nemli bir risk faktorii olup, tastyicilik riskini yaklasik 17 kat arttirmaktadir. Bu nedenle hemodiyaliz
hastalarinda GSBL pozitif Enterobacteriacea spp.’e tiirlerine bagli olarak gelisebilecek enfeksiyonlari 6nleme
acisindan gereksiz antibiyotik kullanimindan kag¢inilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Enterobacteriacea, genislemis spektrumlu beta-laktamaz, rektal tasiyicilik, hemodiyaliz
hastalari, risk faktorleri.
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ABSTRACT

Aim: The aim of the current study is to determine the incidence of extended spectrum beta lactamase producing
Enterobacteriaceae (ESBL) in rectal swab samples of patients who are under hemodialysis treatment and to determine
the risk factors related to ESBL carrier state.

Material and Methods: Seventy-eight patients (43 female (mean age: 46+ 3.6 years) and 35 male (mean age:
55+ 4.3 years) who are under hemodialysis treatment due to chronic renal failure were included to the study. The risk
factors related to the ESBL rectal carriage in the patients (gender, mean age, duration of hemodialysis, and antibiotic
use during last 6 months) were investigated.

P<0.05 was accepted as statistically significant.

Results: While rectal carriage of ESBL-positive (producing) Enterobacteriaceae species was detected by double disc
synergy test in 30 (38%) of a total of 78 patients included in the study, ESBL positivity was found in 26 (33.3%) of
patients with ESBL chromogenic agar medium. ESBL-positive E.coli was isolated in 20 (66.6%) of the hemodialysis
patients and ESBL positive Klebsiella species was isolated in seven (23.3%) cases, and ESBL-positive Proteus species
was isolated in three (10%) cases.

While there was a history of antibiotic use within last six months in 20 (66.7%) of the patients in which ESBL-
positive Enterobacteriaceae spp. was detected, there was a history of antibiotic use within last six months in five
(10.4%) ESBL-negative patients.

A statistically significant correlation was found between rectal carriage of ESBL positive Enterobacteriaceae spp. and

antibiotic use within last six months in hemodialysis patients (p<0.001).

Conclusion: Antibiotic use within the last six months is an important risk factor for rectal carrier of ESBL-positive
Enterobacteriaceae spp. in hemodialysis patients and it increases the risk of carrier state approximately 17-fold.
Therefore, unnecessary antibiotic use should be avoided in hemodialysis patients for the prevention of infections
caused by ESBL-positive Enterobacteriaceae spp.

Keywords: Enterobacteriaceae, extended spectrum beta-lactamase, rectal carriage, hemodialysis patients, risk factors

uzun siireli hastanede yatig, invaziv girisimler (kateter,
sant vb.), parenteral beslenme, altta yatan ciddi hastaliklar,

Giris
Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) salgilayan

Enterobactericea ailesi iiyeleri tim diinyada ve tilkemizde
onemli bir hastane kaynakli enfeksiyon etkenidir.
Tiirkiye’nin de yer aldigi 2007 yilinda yapilan MYSTIC
calismasinda K. pneumoniae suslarinda %40.5, E.coli
suslarmda ise %15 oraninda GSBL pozitifligi saptanmistir.
Ulkemizde yapilan HITIT ¢alismasinda E.coli ve Klebsiella
pneumoniae suslarinda GSBL oranlar1 %42 ve %41 olarak
bildirilmistir. Ulkemiz Avrupa iilkeleri igerisinde E.coli
ve Klebsiella pneumoniae suslarinda GSBL enziminin en
fazla bildirildigi iilkeler arasinda yer almaktadir.

Ulkemizde E.coli izolatlarinda GSBL oran1 %18-34,
Klebsiella pneumoniae izolatlarinda ise %24-49 arasinda
bildirilmektedir (1-2).

Yakin zamanlarda GSBL iireten Enterobecteriacea ailesi
iiyelerine (E.coli , Klebsiella spp., Proteus spp. vb)
bagli toplum kaynakli enfeksiyonlarin sikliginda artig
bildirilmektedir. Genislemis spektrumlu beta laktamaz
iireten Enterobacteriacea ailesi iiyeleri i¢in belirlenmis risk
faktorleri arasinda genis spektrumlu antibiyotik kullanimu,
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uygunsuz cerrahi proflaksi, cerrahi girisim, dekiibitis
tilserleri, hastane floras1 (GSBL varlig1) ve fekal (rektal )
tagtyicilik yer almaktadir (3).

Hemodiyaliz  hastalar1  immunyetmezlik ,invaziv
girisimlerin  uygulanmas1 ve gereksiz  antibiyotik
kullanimi, hastanede yatis gibi genislemis spektrumlu beta
laktamaz iireten Enterobacteriacea ailesi iiyeleri agisindan
tanimlanmis baz1 risk faktorlerine sahiptir.

Bu calismada hemodiyaliz hastalarinda rektal siiriintii
orneklerinde genislemis spektrumlu betalaktamaz (GSBL)
iireten Enterobacteriacea siklig1 ve GSBL tasiyiciligt ile
iligkili risk faktorlerinin belirlenmesi idi.

Yontem ve Geregler

Caligmayakronik bobrek yetmezliginedeniyle hemodiyaliz
tedavisi goren 78 hasta ( 43 kadin (yas ortalamasi 46+ 3,6)
35 erkek (yas ortalamasi 55+ 4.3) dahil edildi. Caligma
i¢in Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi’nden Etik Kurul
onay1 ve hastalardan olur formu alindi.
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Hastalardan GSBL rektal tasiyiciligi i¢in alinan rektal
stiriintii 0rnekleri es zamanlh olarak Eozin Metilen Blue
(EMB) agar ve kromojenik ESBL agar besiyeri (Oxoid,
UK)’ne ekildi. Kromojenik ESBL agarda pozitif ¢ikan
sonuglar cift disk sinerji testi referans yontem kabul
edilerekten dogrulandi. Kromojenik ESBL agar besiyeri:
Hastalardan alinan rektal siiiirnti ornekleri kromojenik
Brillance ESBL agar besiyeri (Oxoid, UK)’ne ekildikten
sonra kiiltlir plaklar1 37 °C’de etiivde 24 ve 48.saatlerde
ireme yoniinden degerlendirildi. Besiyerinde mavi veya
pembe renkte lireyen koloniler olast GSBL pozitif E.coli,
yesil renkte lireyen koloniler ise GSBL pozitif Klebsiella,
Enterobacter, Serratia ve Citrobacter (KESC) olarak
degerlendirmeye alindi. Tiim suslarin  tanimlanmasi
konvansiyonel yontemlerle yapildi.

Cift disk sinerji testi: Test i¢in 0.5 Mc Farland standardinda
hazirlanan bakteri siispansiyonlart Mueller-Hinton agar
besiyerine ekildi. Merkeze amoksisilinklavulonik asit
(10+20 pg) diski yerlestirilerek, cevresine merkezden
merkeze uzakligi 25 mm olacak sekilde aztreonam (30
pg), seftazidim (30 pg) ve sefotaksim (30 pg) diskleri
yerlestirildi, 35 °C’de 18-24 saat inkiibe edildikten sonra
sonuclar degerlendirildi. Antibiyotiklere ait inhibisyon
zonlarinin klavulonik asit diskine dogru genislemesi
veya iki inhibisyon zonu arasindaki bakteri {ireyen
alanda tiremenin olmadig1 bir bolgenin goriilmesi GSBL
pozitifligi olarak degerlendirildi (4).

Hastalarda GSBL rektal tagiyiciligi ile iligkili risk faktorleri
(cinsiyet, yas ortalamasi, hemodiyaliz siiresi ve son 6 ay
icinde antibiyotik kullanimi) aragtirildi.

Istatistiksel degerlendirmelerde Pearson Ki-kare testi ve
Mann-Whitney U testleri kullanildi.

P<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
Bulgular

Calismaya alian toplam 78 hastanin 30 (%38)’unda cift
disk sinerji testi ile GSBL pozitif (iireten) Enterobacteriacea
spp. rektal tagiyiciligi saptanirken, ESBL kromojenik agar
besiyeri ile 26 (%33.3)’inda GSBL pozitifligi saptandi.
ESBL agar besiyerinin 24. saatteki sensitivite ve spesifite
degerleri sirasiyla; % 86.6, %96 olarak belirlendi. ESBL
kromojenik agar besiyerinin performansinin konvansiyonel
yontemlerle olduk¢a uyumlu oldugu gozlendi.
Hemodiyaliz hastalarinin rektal siiriintii 6rneginde tireyen
Enterobacteriacea spp’nin 20°si (%66.6) GSBL pozitif
E.coli, 7’si (%23.3) GSBL pozitif Klebsiella spp., 3’i
(%10) GSBL pozitif Proteus spp. olarak belirlendi.

GSBL pozitif Enterobacteriacea spp. saptanan hastalarin

14’1 (%46.6) kadin , 16°s1 (%53.3) erkekti. GSBL negatif
saptanan hastalarin 29’u kadin, 19°u erkekti.

GSBL iireten (pozitif) Enterobacteriacea spp. saptanan
hastalarin yas ortalamasi 60 (median 61, maksimum:78,
minimum 36) GSBL negatif saptanan hastalarin yas
ortalamasi ise 58.7 (median 61, maksimum 78, minimum
35).

GSBL pozitif Enterobacteriacea spp. saptanan hastalarda
ortalama hemodiyaliz siiresi 97.6 ay (median 108,
maksimum 204, minimum 1 ay) GSBL negatif hastalarda
ise ortalama hemodiyaliz siiresi 97.3 ay (median 96,
maksimum 240, minimum 12 ay) idi.

GSBL pozitif Enterobacteriacea spp. saptanan hastalarin

20’sinde (%66.7) son 6 ay igerisinde antibiyotik kullanimi
Oykiisii varken, GSBL negatif Enterobacteriacea spp.
saptanan hastalarin 5’inde (%10.4) son 6 ay icerisinde
antibiyotik kullanimi dykiisii vardi.

Tartisma

Genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) enzimi ilk
kez 1983 yilinda tanimlanmistir. Bu enzim sefamisinler
(sefoksitin ve sefotetan ) disindaki sefalosporinleri
hidrolize edebilen, karbapenemleri
hidrolize edemeyen bir enzimdir. Geniglemis spektrumlu
beta laktamaz enzimleri Enterobactericea {iiylerinden
Pseudomonas tiirlerine kadar farkli bakterilerden izole
edilmesine ragmen en fazla Klebsiella pneumoniae ve
E.coli’den izole edilir (5).

Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz {ireten E.coli ve
Klebsiella pneumoniae enfeksiyonlar1 icin belirlenmis
baslica risk faktorleri; hastanede ve yogun bakim
iinitesinde yatis dykiisii, antibiyotik kullanimi, invaziv alet
(kateter, sonda) kullanimi, cerrahi girisim, hemodiyaliz ve
GSBL pozitif Enterobacteriacea spp. rektal tasryiciligidir
(5-9).

Cin’de 270 yagh bireyde yapilan bir calismada toplam
19 kiside (%7) ESBL iireten E.coli rektal tasiyiciligi
saptanmistir. Calismada son 3 ay igerisinde antibiyotik
kullaniminin ESBL rektal tasryiciligr ile iligkili oldugu
bildirilmistir (6).

Yatan hastalar, poliklinik hastalar1 ve asemptomatik
saglikli bireylerde yapilan bir caligmada 271 yatan
hastanin 71’inde (%26.1), 162 poliklinik hastasinin
25’inde (%15.4) ve 462 saglikli bireyin 56’sinda (%13.1)
diskida ESBL iireten E.coli rektal tasiyiciligl saptanmustir.
Bu ¢alisma toplumun ESBL iireten mikroorganizmalar
acisindan rezervuar olabilecegini diisiindiirmistiir (109).

ESBL pozitif

ve aztreonami

Ispanya’da yapilan bir calismada
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Enterobactericea siklig1 yatan hastalarda %11.8, ayaktan
hastalarda ise %5.5 olarak bildirilmistir (11).

Jimenez ve ark.(12) Kolombiya’da yaptiklar1 calismada
kronik bobrek yetmezligi,irolojik cerrahi, son 3 ay
icerisinde antibiyotik kullanimi
hastanede yatis Oykiisit GSBL iireten E.coli ve Klebsiella
spp. enfeksiyonlar1 i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak
belirlenmistir.

Kruse ve ark.(8) mobil bir diyaliz tinitesinde GSBL iireten
Enterobacter cloacae enfeksiyonu ve kolonizasyonu igin
risk faktorlerini arastirdiklar1 vaka-kontrol ¢alismasinda
cok sayida invaziv alet kullanimi ve ¢ok sayida farkl
antibiyotik kullanimini risk faktorii olarak belirlemiglerdir.
Bu c¢alismada hasta ve kontrol grubunda antibiyotik
kullanimu istatistiksel olarak anlamli risk faktorii olarak
saptanmazken, diyalzi siklig1 istatistiksel olarak anlamli
risk faktorii olarak belirlenmistir.

ve daha Onceden

Yip ve ark.(9) periton diyalizi hastalarinda GSBL iireten
E.coli’ye bagl risk faktorleri olarak sefalosporin grubu
antibiyotiklerin ve gastrik asit inhibitorlerinin kullanimi
oldugunu bildirmislerdir.

Sundugumuz ¢alismada bu ¢aligmanin aksine hemodiyaliz
siiresi risk faktorii olarak belirlenmezken, baska
caligmalarda da daha once belirlendigi gibi hemodiyaliz
hastalarinda son 6 ayda antibiyotik kullanimi risk faktorii
olarak belirlenmistir. Son 6 ayda antibiyotik kullanan
hastalarda GSBL {ireten Enterobacteriacea kolonizasyonu
orant, antibiyotik kullanmayanlara oranla 17 kat daha fazla
olarak belirlenmistir.

Sonu¢ olarak hemodiyaliz hastalarinda  gereksiz
antibiyotik kullanirmi GSBL {ireten Enterobactericea
kolonizasyonu ve bu etkene bagl enfeksiyonlara neden
olabileceginden hemodiyaliz hastalarinda  gereksiz
antibiyotik kullanimindan ka¢milmalidir.
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