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Ust Uriner Sistem Enfeksiyonu Tanisiyla
Izlenen Hastalarda Genislemis Spektrumlu
Beta-Laktamaz Uretimine Neden Olan
Risk Faktorlerinin Arastirilmasi

Investigation of the Risk Factors for
Extended Spectrum Beta-Lactamase Production
in Patients with Upper Urinary Tract Infections

OZET Amag: Bu ¢aligmada, iist iiriner sistem enfeksiyonu (USE) tanisiyla izlenen hastalarda saptanan gram
negatif bakterilerin, genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iiretim oranlar: ve bu hastalarda GSBL
iiretimine neden olan risk faktorlerinin arastirilmas: amaglanmistir. Gereg ve Yontemler: Trakya Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma ve Uygulama Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi'nde, 1 Mayis
2007-30 Temmuz 2008 tarihleri arasinda iist tiriner sistem enfeksiyonu tanisiyla izlenen erigkin hastalarin
t1bbi kayatlar: retrospektif olarak incelenmis ve bir vaka-kontrol ¢alismas: planlanmistur. Idrar kiiltiiriinde
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae tireyen 84 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. GSBL pozitif E. coli
ve K. pneumoniae iireyen (n=32) hastalar ¢alisma grubunu; GSBL negatif E. coli ve K. pneumoniae iireyen
(n=52) hastalar ise kontrol grubunu olusturmustur. Calisma ve kontrol gruplari yas, cinsiyet, altta yatan has-
talik, malignite, immunsupresif tedavi, {iriner kateterizasyon, énceden antibiyotik kullanimi, gegirilmis
cerrahi operasyon, hastanede yatis 6ykiisii, nozokomiyal enfeksiyon ve tireyen etkenin antibiyotik duyar-
hiliklar agisindan karsilagtirnlmigtir. Bulgular: Tek degiskenli istatistiksel analizde; nozokomiyal enfeksiyon
(p<0,001), malignite (p=0,009), noérolojik disfonksiyon (p=0,003), antibiyotik kullanim 6ykiisti (p<0,001),
son alt1 ay i¢inde hastanede yatis Oykiisii (p<0,001), gecirilmis cerrahi operasyon 6ykiisii (p=0,001), iiriner
kateterizasyon (p=0,011) ve yineleyen iiriner sistem enfeksiyonu (p=0,002) varligi, GSBL iiretimi ile ilis-
kili bulundu. GSBL pozitif izolatlarin farkli gruplardan antibiyotiklere karsi duyarhiliklarinin anlaml dii-
zeyde azaldig) goriildii. Sonug: GSBL tiretimi agisindan hastalara ait risk faktorleri, bolgesel GSBL tiretimi
ve antibiyotik duyarlhiliklarinin bilinmesi, bu hastalarda uygulanan tedavi protokollerinin bagarisini arti-
racaktir.

Anahtar Kelimeler: Uriner kanal enfeksiyonlary; Escherichia coli; Klebsiella pneumoniae;
beta-laktamazlar; risk faktorleri

ABSTRACT Objective: In this study, we aimed to determine the frequency of extended spectrum beta-
lactamase (ESBL) production in gram negative bacteria isolated from patients with upper urinary tract in-
fection (UTI) and the risk factors causing ESBL production in these patients. Material and Methods: The
medical records of the adult patients with upper UTI episodes admitted to Infectious Diseases Unit of Trak-
ya University Hospital between May 1, 2007 and July 30, 2008 were reviewed retrospectively. We plan-
ned a case-control study. Eighty four patients with urine cultures positive for Escherichia coli and Klebsiella
pneumoniae were included in the study. Study patients were those with ESBL producing E. coli and K. pne-
umoniae positive urine cultures (n=32), and the control patients were those with non-ESBL producing E.
coliand K. pneumoniae positive urine cultures (n=52). The study group was compared with the control gro-
up for age, sex, underlying systemic disease, malignity, immunosupressive therapy, urinary catheterizati-
on, previous use of antibiotics, previous surgeries, hospitalization, nosocomial infection and antibiotic
susceptibility. Results: Factors significantly associated with ESBL positive upper UTI episodes on univari-
ate analysis were nosocomial infection (p<0.001), malignity (p=0.009), neurologic dysfunction (p=0.003),
previous use of antibiotics (p<0.001), hospitalization in the previous six months (p<0.001), previous surgery
(p=0.001), indwelling urinary catheterization (p=0.011) and recurrent urinary tract infection (p=0.002).
We detected a markedly decrease in susceptibility of ESBL- positive strains for different groups of antibi-
otics. Conclusion: If patient risk factors associated with ESBL production, local ESBL production and an-
tibiotic susceptibilities are known, the success of the treatment modalities directed to these patients may
improve.

Key Words: Urinary tract infections; Escherichia coli; Klebsiella pneumoniae;
beta-lactamases; risk factors
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® riner sistem enfeksiyonlar1 (USE), tiim yas

l ' gruplarinda, gerek hastane ortaminda ge-
rekse hastane disinda en sik goriilen enfek-
siyonlardir. Asemptomatik bakteriiiriden, sepsisle
seyreden akut piyelonefrite kadar degisebilen ¢ok
farkli klinik durumlar1 tanimlar. Yalnizca alt iri-

ner sistemi (sistit) veya hem alt, hem iist iiriner sis-
temi (akut piyelonefrit) tutabilir.®

Uriner sistem enfeksiyonlarinda en sik izole
edilen mikroorganizmalar Escherichia coli basta ol-
mak tizere Enterobacteriaceae ailesinden Gram ne-
gatif bakterilerdir.! Gram negatif bakterilerde
gelisen beta-laktam antibiyotik direnci, tiim diin-
yada ve tilkemizde hizla artmaktadir. Bundan so-
rumlu en 6nemli mekanizma, genis spektrumlu
penisilin, sefalosporin ve monobaktam sinifi antibi-
yotiklere etkili; karbapenem, sefamisin ve beta-lak-
tamaz inhibitorlerine etkisiz geniglemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) olarak tanimlanan enzimler-
dir. GSBL’ler ¢ogunlukla bakteri suglar1 ve tiirleri
arasinda gecebilen plazmidlerde kodlanmaktadir.*

GSBL pozitif mikroorganizmalarla gelisen en-
feksiyonlarda risk faktorlerini degerlendiren bir-
¢ok olgu-kontrol ¢aligmas: yapilmistir. Uzun siire
hastanede yatis, yogun bakim iinitesinde yatis ve
onceden antibiyotik kullanim 6ykiileri, tiriner ka-
teter, santral kateter takilmasi, entiibasyon, meka-
nik ventilasyon, altta yatan hastalik, hemodiyaliz
ve gecirilmis operasyon sik saptanan risk faktor-
leridir. Cesitli girisimlerin yani sira; termometre,
oksijen problari, sabunlar, ultrason jeli gibi mal-
zemeler ve hastane personeli, GSBL pozitif bakte-
rilerin hastadan hastaya taginmasindan sorumlu
bulunmustur. GSBL pozitif bakterilerle gelisen en-
feksiyonlarda mortalite artmakta, hastanede kalig
stiresi uzamakta, tedavi giderleri artmakta, klinik
ve mikrobiyolojik cevap azalmaktadir.*

Calismamizda, iist USE tanisiyla izlenen has-
talardan izole edilen gram negatif bakterilerde
GSBL oranlari ve bu hastalarda GSBL iiretimine ne-
den olan risk faktorlerinin aragtirilmas: amaglan-
mistir. USE etkeni gram negatif bakterilerde GSBL
oranlar: ve risk faktorlerinin belirlenmesi, bu risk
faktorlerine yonelik onlemlerin alinmasi ve etkili
antibiyotik tedavisi agisindan yardimeci olacaktir.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu ¢alismada, 1 Mayis 2007-30 Temmuz 2008 ta-
rihleri arasinda Trakya Universitesi Egitim Arastir-
ma ve Uygulama Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar:
Klinigi'nde iist USE tanisiyla izlenen 18 yasindan
biiyiik hastalar retrospektif olarak incelendi. Calig-
ma i¢in Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanli-
g1 yerel Etik Kurulu’'ndan izin alinda.

Idrar yaparken yanma hissi (diziiri), sik idra-
ra ¢ikma (pollakiiri), gece idrara kalkma (noktiiri),
idrara sikigma hissi (urgency) veya suprapubik has-
sasiyet gibi alt USE bulgular ile birlikte veya bir-
likte olmaksizin; piyiiri, idrar kiiltiirtinde anlaml
iireme, >38°C ates, bogiir agrisi ya da kostoverteb-
ral ac1 hassasiyeti olan hastalar {ist USE olarak ta-
mmlandi.!*

Santrifuj edilmemis idrarin Thoma laminda
x40 blyttmede yapilan incelemesinde >10/mm?
polimorfontiikleer 16kosit sayilmasi piyuri olarak
degerlendirildi. Hastalardan alinan idrar 6rnekleri
standart kalibreli 6zeler kullanilarak %5 koyun
kanli agar ve eozin metilen blue (EMB) agar plak-
larina ekildi. Inkiibasyon 37C’de 18-24 saat yapila-
diktan sonra, kadin hastalarin idrar kiiltiiriinde
>10° KOB/mL, erkek hastalarin >10* KOB/mL, ve
kateteri olan semptomatik hastalarin >10® KOB/mL
iireme olmasi, anlamli bakteriiiri olarak degerlen-
dirildi. Ureyen bakterilerin identifikasyonu ve du-
yarlilik testleri i¢in klasik yontemler kullanildi.">*
Idrar kiiltiiriinde GSBL pozitif E. coli ve K. pneu-
moniae izole edilen olgular ¢aligma grubunu, aym
stire igerisinde idrar kiiltiiriinde GSBL negatif E.
colive K. pneumoniae izole edilen olgular kontrol
grubunu olusturdu.

Hasta dosyalar1 ve tibbi kayitlar incelenerek
verilere ulasildi. Yas, cinsiyet, izole edilen mikro-
organizmanin cinsi, antibiyotik duyarliliklari, bak-
teriyemi varligy, altta yatan hastaliklar, nétropeni,
driner sistemde komplike edici faktorler, tiriner ka-
teterizasyon, lirolojik girisim ve/veya operasyon,
alkol kullanimi, son bir ayda immunsupresif teda-
vi, son bir yilda tiriner enfeksiyon gecgirme 6ykii-
sti, hastanede ve/veya yogun bakim iinitesinde
yatis, gecirilmis tibbi girisim ve/veya operasyon,
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son bir ayda antibiyotik kullanim 6ykdisii gibi ve-
riler izlem formuna kay1t edildi. Tedaviye ragmen
ayni etken mikroorganizmayla enfeksiyonun yi-
nelemesi relaps, farkli bir mikroorganizmayla en-
feksiyonun tekrarlamasi, yani yeni bir {iriner
enfeksiyon gelisimi re-enfeksiyon olarak degerlen-
dirildi. Hastaneye yatirildiktan 48-72 saat sonra ve-
ya taburcu edildikten sonra 10 giin i¢inde ortaya
cikan; bagka bir hastaneden transfer olan hastalar-
da yatisin ilk 48 saati i¢inde gelisen; son bir ay ice-
risinde operasyon gecirmis; son bir yil icerisinde
implant uygulanmis hastalar nozokomiyal enfeksi-
yon olarak kabul edildi.

Verilerden herhangi biri eksik kalan olgular
calisma dis1 birakildi. Her bir iist USE atag1 igin ay-
11 bir form dolduruldu. Hastalarin yatis siirecinde
degerlendirilen kan 16kosit sayis1 (WBC), eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP)
diizeyi, renal ultrasonografi (USG), idrar ve kan
kiiltiirii, antibiyotik duyarlilik sonuglari, uygula-
nan tedavi ve ilag degisiklikleri kaydedildi.

Caligma ve kontrol grubundaki hastalara ait
toplanan veriler GSBL gelisimine neden olan risk
faktorleri agisindan istatistiksel olarak kargilagtiril-
d1. Degerlendirmeler i¢in Program-Statistica 7.1
(Lisans kodu: AXA507C775506FAN3) paket prog-
rami kullanildi. Kategorik verilerin kargilagtirilma-
sinda Ki-kare testi, Fisher’s kesin Ki-kare testi,
Kolmogorov Simirnov iki 6rnek testi, normal dag:-
lima uygunluk gostermeyen verilerin kargilagtiril-
masinda parametrik olmayan Mann-Whitney U
testi kullanmildi. Tek degiskenli analizlerde anlaml
olarak bulunan degiskenler ¢ok degiskenli modele
alinarak lojistik regresyon analizi yapildi. p dege-
rinin 0,05’ten kiiciik olmasi durumunda test sonu-
cu anlamh kabul edildi.

I BULGULAR

Klinigimizde iist USE tanisiyla izlenen, idrar kiil-
turiinde Escherichia colive Klebsiella pneumonia-
eiireyen 84 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Caligmaya
alinan hastalarin idrar kiiltiiriinde, ikisi polimikro-
biyal olmak tizere toplam 86 mikroorganizma izo-
le edilmisti. Yetmis yedi E. coli izolatinin 27
(%35)’sinde, dokuz K. pneumoniae izolatinin be-
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sinde (%55,5) GSBL iiretimi saptanmisti. GSBL po-
zitif E. coli (27) ve K. pneumoniae (5) tireyen 32
USE atag1 calisma grubunu, GSBL negatif E. coli ve
K. pneumoniae iireyen 52 USE atag ise kontrol
grubunu olusturdu. Kontrol grubunda iki atakta
polimikrobiyal {ireme saptanmist1 ve izole edilen
54 etken mikroorganizmanin 50’si E. coli, dordi K.
pneumoniae idi.

Calisma grubundaki hastalarin yas ortalamasi
68 (18-89) yil olup 18 (%56) erkek, 14 (%44) kadin
hastadan, kontrol grubundaki hastalarin yas orta-
lamas: ise 72,5 (21-94) yil olup 18 (%35) erkek ve
34 (%65) kadin hastadan olustu. Idrar kiiltiiriinde
GSBL porzitif E. coli ve K. pneumoniae iireyen er-
kek hasta sayis1 kadin hastalara goére yiiksekti. Ca-
ligma ve kontrol grubundaki hastalar, GSBL iiretimi
acisindan yas (p=0,236) ve cinsiyetlerine (p=0,052)
gore kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gériilmedi (Tablo 1).

Galigma grubundaki 32 USE atagimin 11
(%34)’i toplum, 21 (%65,6)’i hastane kokenli; kont-
rol grubundaki 52 USE ataginin ise 46 (%88,5)’s1
toplum, altis1 (%11,5) hastane kékenliydi. Iki grup
istatistiksel olarak karsilastirildiginda; nozokomi-
yal enfeksiyon varligi, ¢alisma grubu yani GSBL
pozitif E. coli ve K. pneumoniae iireyen USE atak-
larinda kontrol grubundaki USE ataklarina gére an-
laml oranda yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 1).

Kontrol grubunda yineleyen enfeksiyon goriil-
medi. Caliyjma grubunda toplam yedi atakta
(%21,9) USE tekrarladi (p=0,002) (Tablo 1). Yine-
leyen USE ataklarinin besi (%15,6) relaps, ikisi
(9%6,3) re-enfeksiyon seklindeydi.

Calisma ve kontrol grubunda hepatik disfonk-
siyon, diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi,
primer biliyer siroz, hematolojik bozukluk, fekal
inkontinans, noérojenik mesane, fonksiyonel veya
mental bozukluk, yogun bakim iinitesinde yatis 6y-
kiisii, bagka bir enfeksiyon odag olan, sosyoekono-
mik durumu diisiik, alkol kullanan, gebe, son bir
ayda immunsupresif tedavi alan hastalarda GSBL
iretim oranlar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo 1).

Caligma ve kontrol grubundaki hastalar anti-
biyotik kullanim 6ykiisti (p<0,001), norolojik dis-
fonksiyon (p=0,003), malignite (p=0,009), son alt1
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TABLO 1: Galisma ve kontrol grubunda genislemis
spektrumlu beta-laktamaz Uretimi agisindan hastalara ait
bazi 6zellikler ve risk faktdrlerinin karsilastirimasi.
Calisma Kontrol
grubu grubu

Risk faktorleri n=32 (%) n=52 (%) p
Yas, medyan (minimum-maksimum) 68 (18-89) 725(21-94) 0,236
Kadin/Erkek 14/18 34/18 0,052
Nozokomiyal enfeksiyon 21 (65,6) {115  <0,001
Uriner kateterizasyon 12 (%37,5)  7(%13,5) 0,011
Diabetes mellitus 9(28,1) 15(28,8) 0,943
Kronik bobrek yetmezligi 5(15,6) 9(17,3) 1,000
Primer biliyer siroz 04{0) 1(1,9) 1,000
Hematolojik bozukluk 1(3,1) 0(0) 0,381
Alkol kullanimi 0(0) 1(1,9) 1,000
immunsupresif tedavi (son bir ay) 3(9,4) 1(1,9) 0,152
Gebelik 0(0) 1(3) 1,000
Nérojenik mesane 9(28,1) 7 (13,5) 0,097
Fekal inkontinans 7(21,9) 7(13,5) 0,315
Fonksiyonel mental bozukluk 2(6,3) 6(11,5) 0,704
Distik sosyoekonomik durum 2{6,3) 0{0) 0,142
Bagka enfeksiyon odag 10 (31,3) 15(28,8) 0,815
Yogun bakim iinitesinde yatis oykisi 4 {(12,5) 1(1,9) 0,067
Hepatik disfonksiyon 3(94) 0(0) 0,052
Malignite 11(34,4) 5(96) 0,009
Antibiyotik kullanim 6ykisi 20(625)  11(21,2)  <0,001
Nérolojik disfonksiyon 11(34,4) 4(7,7) 0,003
Hastanede yatis dykiist (son altray) 19 (59,4) 9(17,3)  <0,001
Gegirilmis cerrahi operasyon oykist 15 (46,9) 7(135) 0,001
Yineleyen Uriner sistem enfeksiyonu 7 (21,9) 0(0) 0,002

Calisma ve kontrol grubundaki ataklar iiriner
sistemde tas (p=1,000), timor (p=0,633), fistil
(p=0,152), kist (p=0,195), divertikiil (p=0,523), dar-
ik (p=1,000), nefrektomi (p=1,000), gecirilmis iiri-
ner sistem enfeksiyonu (p=0,731) ve iirolojik
girisim (p=0,175) varlig: agisindan kargilastirildi-
ginda anlaml bir farklilik goriilmedi (Tablo 2).

Uygun antibiyoterapi altinda, ¢alisma grubun-
daki 31 atakta (%96,9) iyilesme, sadece bir hastada
(%3,1) USE’ye bagh 6liim, kontrol grubunda ise 49
atakta (%94,2) iyilesme, ii¢ hastada (%5,8) USE di-
sinda bagka bir nedenle 6liim saptandi (p=0,175).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireti-
minde rolii oldugu diisiiniilen ve tek degiskenli is-
tatistiksel analizde anlamli bulunan degiskenler;
nozokomiyal enfeksiyon varlig: (p<0,001), 6nceden
antibiyotik kullanimi (p<0,001), son alt1 ay igeri-
sinde hastanede yatig (p<0,001) ve gecirilmis cer-
rahi operasyon 6ykiisti (p=0,001), yineleyen iiriner
sistem enfeksiyonu (p=0,002), nérolojik disfonksi-
yon (p=0,003), malignite (p=0,009) ve iiriner kate-
terizasyon varligi (p=0,011), cok degiskenli modele
alinarak lojistik regresyon analizi yapildi. Analiz
sonucunda lojistik regresyon modeli anlaml bu-
lunmadi (p=0,944).

Calisma ve kontrol grubundaki Escherichia co-
Ii izolatlarinin antibiyotik duyarliliklari degerlen-
dirildiginde (Tablo 3), GSBL pozitif izolatlarin
duyarli oldugu antibiyotikler; imipenem (%100),
nitrofurantoin (%81,8), amikasin (%77,8), pipera-

ay icerisinde hastanede yatis (p<0,001) ve cerrahi
operasyon gecirme Oykiisii (p=0,001) agisindan ki-
yaslandiginda, bu risk faktérlerinin ¢alisma gru-
bunda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek
oldugu gorildii (Tablo 1).

Calisma grubunda 12 USE ataginda (%37,5),
kontrol grubunda yedi atakta (%13,5) tiriner kate-
terizasyon (p=0,011) uygulanmist1 (Tablo 1). Mesa-
ne kateterizasyonu, calisma grubunda %91,7,
kontrol grubunda ise %85,7 orani ile en sik uygu-
lanan kateterizasyondu. Calisma grubunda en sik
inkontinans (%33,3) ve obstruksiyon (%25) neden-
leri ile; kontrol grubunda ise en sik obstruksiyon
(%50) ve noérojenik mesane (%37,5) nedenleri ile
kateterizasyon uygulanmisti.

TABLO 2: Calisma ve kontrol grubunda genislemis
spektrumlu beta-laktamaz tretimi agisindan Griner
sisteme ydnelik bazi risk faktorlerinin karsilastirimasi.

Calisma grubu Kontrol grubu

Risk faktérleri n=32 (%) n=52 (%) p

Tas 5 (15,6) 8(154) 1,000
Tamér 2(6,3) 2(38 0,633
Fistul 3(9.4) 11,9 0152
Kist 4(12)5) 2(38) 0,19
Divertikil 0(0) 2(38) 0523
Darlik 1(31) 1(1,9) 1,000
Nefrektomi 0(0) 1(1,9) 1,000
Gegirilmis trolojik girisim 1(3,1) 6(11,5) 0,175
Gegirilmis Uriner sistem enfeksiyonu 11 (34,4) 16(30,8) 0,731
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silin-tazobaktam (%61,5) ve gentamisindi (%60).
GSBL negatif izolatlarin duyarli oldugu antibiyo-
tikler; imipenem (%100), nitrofurantoin (%100),
piperasilin-tazobaktam  (%92,6), gentamisin
(%90,7), amikasin (%88,9), amoksisilin-klavulanat

(9%81) ve siprofloksasindi (%64). Geniglemis spekt-

rumlu beta-laktamaz iireten izolatlarin farkli grup-
lardan antibiyotiklere karsi duyarhiliklarinin

anlaml diizeyde azaldig gorildi.

Toplum kokenli GSBL pozitif E. coli izolatla-
rinin duyarl oldugu antibiyotikler (Tablo 4); imi-
penem (%100), piperasilin-tazobaktam (%88,9),
gentamisin (%88,9), nitrofurantoin (%75) ve trime-
toprim-sulfametoksazol (TMP-SMX) (%62), hasta-
ne kokenli GSBL pozitif E.coli izolatlarinin duyarh
oldugu antibiyotikler ise imipenem (%100), amika-
sin (%85) ve nitrofurantoin (%85) olarak saptanda.

I TARTISMA

Gram negatif bakterilerde beta-laktam antibiyotik-
lere kars1 gelisen direng, tiim diinyada ve iilkemiz-
de giderek artan bir sorun haline gelmistir. Genelde
ikinci ve tgiincti kusak sefalosporinlerin yogun
kullanildig: hastanelerde beta laktamaz iireten bak-
teriler hizla yayilmaktadir.®> Caligmamizda GSBL
artisini Onleyecek tedbirleri belirlemek amaciyla,
hazirlayic1 risk faktorlerini arastirdik. Yaptigimiz
analiz sonucunda nozokomiyal enfeksiyon varligs,
onceden antibiyotik kullanimi, son alt1 ay igerisin-
de hastanede yatis ve gecirilmis cerrahi operasyon
Oykiisii, norolojik disfonksiyon, yineleyen iiriner
sistem enfeksiyonu, malignite ve iiriner kateteri-
zasyon varligini GSBL {iretimine neden olan risk
faktorleri olarak saptadik.

Caligmamizda erkek hastalarda GSBL tiretimi
kadin hastalara gore yiiksek bulundu, ancak istatis-
tiksel olarak anlaml degildi (Tablo 2). Ulkemizde
yapilan toplum kokenli ve nozokomiyal iiriner sis-
tem enfeksiyonlariyla ilgili benzer ¢alismalarda,
hasta cinsiyetinin GSBL gelisimi agisindan risk olus-
turmadig1, ABD’de yapilan caligmalarda ise erkek
cinsiyetin risk faktori oldugu gosterilmistir.>® Bu
sonug¢ bize cinsiyet agisindan gelecekte daha genis
kapsamli ¢aligmalara ihtiyag oldugunu gostermek-
tedir.
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TABLO 3: Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz
pozitif ve negatif Escherichia coliizolatlarinin test edilen
antibiyotik gruplarina karsi duyarliliklarinin
karsilastirimasi.

GSBL pozitif ~ GSBL negatif
Escherichia coli Escherichia coli
Antibiyotik n=27 (%) n=50 (%) p
Ampisilin 0/27 (0) 20/50 {40) <0.001
Amoksisilin-klavunat 10/25 (40) 34/42 (81) 0.001
Amikasin 14/18 (77.8) 8/9 (88.9) 0.636
Gentamisin 12 /20 (60) 39/43(90.7)  0.012
Sefazolin 0/27 (0) 41/50 (82) <0.001

Sefuroksim 0/27 (0) 43/50 (86) <0.001
Seftriakson 0/27 (0) 49/50 (98) <0.001
Trimetoprim-sulfametoksazol 11/26 (42.3) 29/50 (58) 0.194

3/27 (11) 32/50 (64) <0.001
16/26 (61.5) 25/27 (92.6)  0.009
9/11 (81.8) 12/12 {100) 0.217
27/27 (100) 50/50 (100)

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz.
-Degerler sabit oldugundan analiz edilemedi.

Siprofloksasin
Piperasilin-tazobaktam
Nitrofurantoin
imipenem

TABLO 4: Toplum ve hastane kdkenli,
genislemis spektrumlu beta-laktamaz pozitif
Escherichia coliizolatlarinin antibiyotik duyarliliklari.
Toplum kokenli  Hastane kokenli
GSBL pozitif GSBL pozitif

Escherichia coli  Escherichia coli Toplam
Antibiyotikler n=9 (%) n=18 (%) n=27 (%)
Ampisilin 0/9 (0) 0/18 (0) 0/27 (0)
Amoksisilin-klavulanat 4/9 (44) 6/16 (37,5)  10/25 (40)
Piperasilin-tazobaktam  8/9 (88,9) 8/17 (47)  16/26 (61,5)
Gentamisin 8/9 (88,9) 4/11(36,4)  12/20 (60)
Amikasin 2/4 (50) 12/14 (85,7) 14/18 (77,8)
Sefazolin 0/9 (0) 0/18 (0) 0/27 (0)
Sefuroksim 0/9 (0) 0/18 (0) 0/27 (0)
Seftriakson 0/9 (0) 0/18 (0) 0/27 (0)
imipenem 9/9 (100) 18/18 (100)  27/27 (100)
Trimetoprim/ 5/8 (62,5) 6/18(33,3) 11/26 (42,3)
sulfametoksazol
Siprofloksasin 0/9 {0) 3/18(16,7) 327 (11,1)
Nitrofurantoin 3/4 (75) 6/7(85,7)  9/11(81,8)

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz.

Yapilan ¢aligmalarda tiriner sistem enfeksiyo-
nu tanistyla izlenen hastalarda en sik goriilen ko-
morbid hastaliklarin malignite, serebrovaskiiler



Durmus ve ark.

Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji

hastalik, diabetes mellitus, benign prostat hiper-
trofisi ve hipertansiyon oldugu gorillmistiir.>? Elal-
d1 ve ark.nin caligmasinda nozokomiyal USE en sik
noroloji servisinde saptanmis ve serebrovaskiiler
hastalikla enfeksiyon arasindaki iligki vurgulan-
mugtir.’ Bizim ¢aligmamizda hastalarin %19’ unda
malignite, %17,8’inde nérolojik disfonksiyon mev-
cuttu. Malignite ve norolojik disfonksiyon varlig:
GSBL tiretimi agisindan risk faktorii olarak saptan-
di.

[zledigimiz USE ataklarinin %26 (calisma gru-
bunda %46,9, kontrol grubunda %13,5)’sinda hasta-
larin son alti ay igerisinde cerrahi operasyon
gecirdigi belirlendi. Akkoyun ve ark.nin ¢aligmasin-
da cerrahi operasyon geciren hastalar GSBL gelisimi
acisindan riskli bulunmazken, bizim ¢aligmamizda
Lavigne ve ark.nin ¢alismasinda oldugu gibi 6nem-

li bir risk faktorii olarak gosterildi.>™°

[zledigimiz ataklarin %33,3’iinde hastalarin
son alt1 ay igerisinde herhangi bir nedenle hasta-
nede yattig1 ve GSBL iiretimi agisindan hastane
yatis Oykisiiniin 6nemli bir risk faktori oldugu
tespit edilmigtir. GSBL tireten Enterobacteriacea-
e izolatlan tipik olarak nozokomiyal enfeksiyon-
lardan sorumludur, ancak giiniimiizde bu direncli
bakterilerin toplumda goriilme siklig1 giderek art-
mistir. Toplum kokenli diriner sistem enfeksiyon-
lariyla ilgili yapilan ¢aligmalarda ¢ogul direncli
E.coli izolatlar1 incelenmis, benzer sekilde son ti¢
ay icerisinde hastanede yatig Oykiisiiniin GSBL ge-
lisimi agisindan anlamh bir risk faktérii oldugu gos-

terilmistir,!*-13

[zledigimiz hastalarin %36,9'unda son bir ay
icerisinde sistemik antibiyotik kullanim &ykiisii
vardi. En sik kullanilan antibiyotikler; siprofloksa-
sin (%27), sefalosporinler (%21), betalaktam-beta-
laktamaz inhibitorleri (%15) ve karbapenemlerdi
(%5). Sefalosporinler i¢inde en ¢ok tercih edilen
seftriaksondu. Hastanemizde yapilan bu ¢aligmada,
benzer ¢aligmalarda saptandig1 gibi GSBL gelisimi
acisindan 6nceden antibiyotik kullaniminin 6nem-
1i bir risk faktorii oldugu gosterilmigtir.6781314

Gerek hastane i¢inde gerekse hastane diginda
tiretral kateterler ¢cok yaygin olarak kullanilmak-
tadir. Bizim caligmamizda hastalarin %23,8’ine

iiriner kateterizasyon uygulanmisti. Calisma ve
kontrol grubundaki hastalar karsilastirildiginda, di-
ger caligmalarda oldugu gibi iiriner kateterizasyo-
8,10

nun GSBL gelisimini arttirdigr saptandi.
Hastanemizde yapilan bir ¢aligmada ise nozokomi-
yal enfeksiyonlarin gelisiminde anlamli bir risk
faktorii oldugu, fakat GSBL gelisimini arttirmadig:
gorilmugtir.”

Calismamizda GSBL gelisen hastalarda uygula-
nan en sik kateterizasyon tipi mesane kateterizasyo-
nu (%91,7), en sik kateterizasyon endikasyonu ise
inkontinans (%33) ve obstruksiyon (%25) olarak
bulundu. Akkoyun ve ark.nin ¢aligmasinda, bizim
calismamiza benzer sekilde en sik mesane kateteri-
zasyonu (%80) uygulanmus, fakat farkli olarak has-
talar en sik idrar ¢ikis takibi (%48,9) nedeniyle

kateterize edilmigti.

Caligmamizda iiriner sistemin anatomik veya
fonksiyonel bozuklugundan kaynaklanan risk fak-
torleri aragtirildiginda, tiriner kateterizasyon digin-
da higbir faktoriin GSBL gelisimini arttirmadig:
griildii.

[zledigimiz USE ataklarinin %8,4’tinde uygun
antibiyotik tedavisine ragmen iiriner enfeksiyon
tekrarladi. Calisma grubunda %21,9 oraninda yi-
neleyen enfeksiyon goriiliirken, kontrol grubunda
hi¢ goriilmedi. Benzer sekilde, Fransa’da yapilan bir
calismada yineleyen enfeksiyonu olan hastalarda
GSBL iiretim oranlar yiiksek bulunmustur.! Ca-
lismamizda yineleyen enfeksiyonu olan hastalarin
timiinde enfeksiyon gelismeden 6nce antibiyotik
kullanimi, son alt1 ay igerisinde hastanede yatis ve
cerrahi operasyon gecirme 6ykiisii gibi risk faktor-
lerinin oldugu gorildi. Biri hari¢ saptanan tim
izolatlar hastane kokenliydi.

GSBL saptanan 32 (%34,4) enfeksiyon ataginin
17’1 toplum kokenli, 21 (%65,6)’i hastane kokenli;
GSBL saptanmayan 52 enfeksiyon ataginin ise 46
(%88,5)’s1 toplum kokenli, altis1 (%11,5) hastane
kokenli idi. Calisma ve kontrol grubundaki hasta-
ne kokenli ataklar kiyaslandiginda, nozokomiyal
enfeksiyon varliginin GSBL gelisimi agisindan risk
faktori oldugu goriildii. Toplum kékenli GSBL po-
zitif ataklarda (%34,4) risk faktorleri acisindan; bes
hastada norolojik disfonksiyon, ii¢ hastada 6nceden
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antibiyotik kullanimi ve malignite, birer hastada
immunsupresif tedavi, hastanede yatig 6ykiisii ve
gecirilmis cerrahi operasyon saptandi. Bu durum
bize yakin gelecekte bu risk faktorlerini tagiyan
hastalarda toplum kokenli GSBL pozitif izolatlarin
artacagl yoniinde uyar1 vermektedir. Benzer sekil-
de Fransa’da CTX-M beta-laktamaz iireten Esche-
richia coli izolatlari, ABD’'nde GSBL tireten E.coli
ve Klebsiella pneumoniae izolatlar iizerinde yapi-
lan c¢aligmalarda, nozokomiyal enfeksiyonlarin
GSBL geligimini arttirdig saptanmigtir.®'°

Caligmamizda Escherichia coli suglarinda
%35 ve Klebsiella pneumoniae suglarinda %55
oraninda GSBL iiretimi saptandi. Giir ve ark.nin
iilkemizde yaptigi ¢ok merkezli bir ¢alismada
E.coli suglarinda %26, K.neumoniae suglarinda
%32, Akkoyun ve ark.nin ¢alismasinda E.coli sus-
larinda %27, K.neumoniae suslarinda %25, Geyik
ve ark.nin ¢alismasinda E.coli suslarinda %32,
K.pneumoniae suslarinda %45 oraninda GSBL iire-
timi saptanmugtir.>'>'®* Winokur ve ark.nin K.pne-
umoniae suglar1 ile yaptig1 uluslararasi bir
caligmada ise, GSBL oranlar1 her tilkede farkl (La-
tin Amerika’da %45, Bat1 Pasifik Bolgesinde %25,
Avrupa’da %23, ABD’de %8) bulunmustur.'”

Toplum kokenli GSBL pozitif E. coli izolatla-
rinin duyarli oldugu antibiyotikler; imipenem

(%100), piperasilin-tazobaktam (%88,9), gentami-
sin (%88,9), nitrofurantoin (%75) ve TMP-SMX
(%62) idi. Hastane kokenli GSBL pozitif E.coli izo-
latlarinin duyarl oldugu antibiyotikler ise imipe-
nem (%100), amikasin (%85) ve nitrofurantoin
(9%85) idi. Calismamizda, toplum ve hastane koken-
li GSBL iireten izolatlarin antibiyotiklere kars1 du-
yarliliklarinin pek ¢ok calismada saptandigi gibi
anlamh diizeyde azaldig1 ve direncin genelde ¢ok-
lu ilag direnci seklinde ortaya ¢iktig1 gorildi. >

Bizim ¢aligmamiz lokal epidemiyolojik verile-
rin sunuldugu, sinirh sayida hasta ile yapilan ret-
rospektif bir caligmadir. Bélgemizde iist USE
tanistyla izlenen hastalardan izole edilen Gram ne-
gatif bakterilerde artan GSBL iiretimi ve ¢oklu ilag¢
direnci saptanmigtir. Bu antibiyotik direnci, hasta-
larin tedavi protokollerinde sorun olusturacak ve
hatta tedavi basarisizliklarina neden olabilecektir.
GSBL tiretimi agisindan risk faktorlerini tagiyan
hastalarda 6nleyici tedbirler alinmali, bu konuda
daha kapsamli ¢aligmalar yapilarak klinisyenlere
yol gosterici yeni rehberler olusturulmalidar.

Sonug olarak, iist iriner sistem enfeksiyonu ta-
nisiyla izlenen hastalarda GSBL iiretimi ile iligkili
risk faktorleri, bolgesel GSBL iiretimi ve antibiyo-
tik duyarliliklarinin belirlenmesinin bu hastalarda
tedavi bagarisini arttiracagl diistintilmiistiir.
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