T.C.

TRAKYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ENFEKSIYON HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

Tez YOneticisi
Dog. Dr. Figen KULOGLU

ENFEKSIYON HASTALIKLARI SERVISINDE UST
URINER SISTEM ENFEKSIYONU TANISIYLA
IZLENEN HASTALARDA GENISLEMIS
SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZ URETIMINE
NEDEN OLAN RISK FAKTORLERININ
ARASTIRILMASI

(Uzmanhk Tezi)

Dr. Gil DURMUS

EDIRNE 2009



TESEKKUR

Enfeksiyon Hastaliklari  Anabilim
Dali’'ndaki uzmanlik egitimim sirasinda
katkilarindan ~ dolayr ~ Anabilim  Dali
Bagkanimiz Prof. Dr. Filiz AKATA’ya, tez
yoneticim Dog. Dr. Figen KULOGLU’na,
Do¢. Dr. Ozlem TANSEL BOZKURT’a,
Yrd. Dog. Dr. Aygiil DOGAN CELIK’e,
Yrd. Dog. Dr. Zerrin YULUGKURAL’a,
Biyoistatistik Anabilim Dal1 6gretim {iyesi
Yrd. Do¢. Dr. Fatma Nesrin TURAN’a ve

tiim ¢alisma arkadaslarima tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC ..o iescessssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssassssssssssassssssssssassosss 1
GENEL BILGILER............occcesseseesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssses 3
URINER SISTEM ENFEKSIYONU ..cccuvueurrnennensenensessessessensssssessansessssssssssssess 3
NOZOKOMIYAL URINER SISTEM ENFEKSTYONU ....cevcveusersersensensesenenns 13
GENISLEMIS SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZLAR........ccoeeeererererrerenenes 18
GEREC VE YONTEMLER .......cceessesssssssssssssmssssssssssssssssssssmssssssssssssses 29
BULGULAR ... eeeeeereeeeesesasasseesesssssssssesssssssssssssssssssssssessssssssssesessssssssssessssssssasess 32
TARTISMA oo eeeeseeeeemssseesmsssssesssmsssssssmssssssssssssssssmssssssssasssssssmsssssssmsssssssmssssees 55
SONUCLAR ......coovmmeesesssssssssssssssssssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 72
OZET ....eeeeeeesenesneenesessssssssesssssssssssssssssssssssessssssssssesessssssssesessssssssesessssssssesessssssssssese 75
SUMMARY ..criiennrnnnnenesnsnssssssssssssssssssssnsassssassssssssssssasssssssssssssssssssssssssnsassssasssasassssass 77
KAYNAKLAR....eececneenneesesnessnesissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssnssasas 79

EKLER



SIMGE VE KISALTMALAR

BPH : Benign Prostat Hipertrofisi

CDC : Centers for Disease Control

CLSI : Clinical Laboratory Standarts Institute
CRP : C-Reaktif Protein

DM : Diabetes Mellitus

ESH : Eritrosit Sedimentasyon Hizi

GSBL : Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz
IDSA : Infectious Diseases Society Of America
KBY : Kronik Bobrek Yetmezligi

KOB : Koloni Olusturan Birim

MHA : Mueller-Hinton Agar

MIiK : Minimal Inhibitér Konsantrasyon

MSSA : Metisilin Sensitive Staphylococcus Aureus
NUSE : Nozokomiyal Uriner Sistem Enfeksiyonu
USG : Ultrasonografi

USE : Uriner sistem Enfeksiyonu

TMP-SMX : Trimetoprim-sulfametoksazol
VUR : Vesikoiireteral Reflii

WBC : White Blood Cell

YBU : Yogun Bakim Unitesi



GIRIS VE AMAC

Gilinlimiizde tiriner sistem enfeksiyonlar tiim yas gruplarinda, gerek hastane ortaminda
gerekse hastane disinda en sik goriilen bakteriyel enfeksiyonlardir. Uriner sistem
enfeksiyonu (USE), yalnizca alt iiriner sistemi (sistit) veya hem alt hem {ist {iriner sistemi
(akut pyelonefrit) tutabilir (1).

Uriner sistem enfeksiyonlar1 fonksiyonel veya yapisal anomalilerin olup olmamasina
gore komplike olmayan yada komplike tiriner sistem enfeksiyonlar1 olarak siniflandirilir.
Genel olarak geng, saglikli, gebe olmayan kadin hastalarda gelisen enfeksiyonlar komplike
olmayan; erkek, gebe, cocuk ve hastanede yatan hastalarda gelisen enfeksiyonlar ise
komplike tiriner sistem enfeksiyonu olarak kabul edilmektedir (2).

Uriner sistem enfeksiyonlarinda en sik izole edilen mikroorganizma Escherichia
coli’dir. Yineleyen iiriner sistem enfeksiyonlarinda, 6zellikle yapisal anomalilerin varliginda
Proteus, Pseudomonas, Klebsiella ve Enterobacter tiirleri, enterokok ve stafilokoklarin
goriilme sikliklart artmaktadir (1).

Uriner sistem enfeksiyonlari, antibiyotik kullanim nedenlerinin basinda gelir. Beta-
laktam antibiyotiklere karsi gram negatif bakterilerde goriilen direng¢ tiim diinyada ve
tilkemizde artmaktadir. Diren¢ olusumunda plazmidlerle kodlanan genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) ve kromozom kaynakli tip 1 beta-laktamaz direnci 6nemli rol
oynamaktadir (3).

Genis spektrumlu sefalosporinlerin kullamima girmesinden sonra ilk olarak 1983
yilinda SHV-1’i kodlayan genlerde tek mutasyonla olusan yeni bir beta-laktamaz

tanimlanmistir. Bundan kisa siire sonra da ayni 6zelliklere sahip TEM-1 ve TEM-2 derivesi



olan beta-laktamazlar bulunmustur. GSBL olarak tanimlanan bu enzimlerin temel 6zelligi
dar ve genis spektrumlu sefalosporinleri, penisilinleri ve monobaktamlar1 hidrolize etmeleri
ancak sefamisinler ve karbapenemleri hidrolize edememeleridir. TEM ve SHV disinda
tanimlanmis diger GSBL tiirleri; OXA, CTX-M, PER, VEB, GES, TLA ve BES’dir.
Gliniimiizde tanimlanmis 200’den fazla GSBL mevcuttur ve giin gectikge yenileri listeye
eklenmektedir (4).

Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz {ireten mikroorganizmalarla kolonizasyon-
enfeksiyon igin risk faktorleri birgok olgu-kontrol calismasi ile aragtirilmigtir. Sonuglardan
bir genelleme yapilacak olursa; bu hastalar ¢ogunlukla ciddi hastalardir, uzun siireli
hastanede yatis, yogun bakim {initesinde yatis ve Onceden antibiyotik kullanim Oykiileri
vardir. Ayrica kateter kullanimi, idrar sondasi, entiibasyon, mekanik ventilasyon, altta yatan
hastalik, hemodiyaliz, gecirilmis operasyon Oykiileri siktir. Yapilan girisimlerin yani sira
termometre, oksijen problari, sabunlar, ultrason jeli gibi hastalarda kullanilan malzemeler ve
hastane personeli GSBL pozitif bakterilerin hastadan hastaya tasinmasindan sorumludur.
Hastane disinda ise bakim evleri bu bakteriler i¢in 6énemli bir kaynaktir (4).

Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz iireten mikroorganizmalarla enfeksiyon riski
ozellikle yogun bakim {iinitelerinde en fazladir; transplantasyon hastalari, onkoloji hastalari,
yanikli olgular ve yenidoganlarda sik goriiliirler (4).

Genisglemis spektrumlu beta-laktamaz iireten mikroorganizmalar baglica sepsis, iiriner
sistem enfeksiyonu ve solunum yolu enfeksiyonlarina neden olur. Yapilan klinik ¢aligmalar
gostermistir ki bu bakterilerle gelisen enfeksiyonlarda mortalite artmakta, hastanede kalig
siiresi uzamakta, tedavi giderleri artmakta, klinik ve mikrobiyolojik cevap azalmaktadir (4).
Calismamizda, gerek toplumdan edinilen gerekse hastanede yatis sirasinda gelisen, iist iiriner
sistem enfeksiyonu tanisiyla izlenen hastalardan izole edilen gram negatif basillerin GSBL
tiretimi ve bu hastalarda GSBL iiretimine neden olan risk faktdrlerinin arastirilmasi
amaclanmistir. Hastanemizde iiriner sistem enfeksiyonu etkeni olan gram negatif basillerin
GSBL iiretim oranlart ve risk faktorlerinin belirlenmesi, bu risk faktorlerine yonelik

onlemlerin alinmasi ve etkili antibiyotik tedavisi agisindan yardimci olacaktir.



GENEL BIiLGILER

URINER SISTEM ENFEKSIYONLARI

Uriner sistemin herhangi bir bélgesine ¢ok sayida mikroorganizmanin yerlesmesi ile
olusan hastalik tablosu genel olarak iiriner sistem enfeksiyonu (USE) olarak ifade edilir. Bu
enfeksiyonlar toplumda yada hastanede kazanilmis enfeksiyonlar igerisinde ilk sirada yer
almakta ve nozokomiyal enfeksiyonlarin yaklasik %40-60’1indan sorumlu tutulmaktadir.
Uriner sistem enfeksiyonu terimi asemptomatik bakteriiiriden sepsisle seyreden akut

piyelonefrite kadar degisebilen ¢ok farkli klinik formlar1 tanimlar (1).

Tanimlamalar
Bakteriiiri: Idrarda bakteri bulunmasidir. Anlamli bakteriiiri, idrarda anterior iiretredan
kontamine olma ihtimalinin iizerindeki degerlerde yani >10° kob/ml olmasi, asemptomatik

bakteriiiri ise semptomlar1 olmayan bir hastada anlamli bakteritiri varligidir (1).

Sistit: Diziiri, sik idrara ¢ikma, idrara sikisma hissi ve siklikla suprapubik hassasiyetle

karakterize olan sendromu tanimlamaktadir (1,5).

Akut piyelonefrit: Ates, yan agrisi ve kostovertebral a¢i hassasiyetine, anlamli
bakterilirinin eslik ettigi bobregin akut enfeksiyonudur. Bu bulgulara alt iiriner sistem
semptomlart da eslik edebiliir. Ust iiriner sistem semptomlari olmadan alt iiriner sistem
semptomlarinin varlig1 akut pyelonefriti ekarte ettirmez (2,5).

Papiller nekroz, piyelonefritin akut komplikasyonudur. Genellikle iiriner sistemde
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tikaniklik, diabetes mellitus ve orak hiicreli anemisi olan, fazla analjezik kullanan hastalarda
goriilmektedir. Intrarenal apse, bakteriyemi sirasinda veya piyelonefrit komplikasyonu olarak,
perinefritik apse ise renal parankim veya kan yoluyla gelen mikroorganizmalarin bdbregi

cevreleyen yumusak dokuda birikmesi sonucu meydana gelmektedir (1).

Komplike olmayan iiriner sistem enfeksiyonu: Yapisal ve norolojik olarak normal bir
iriner sisteme sahip ve genellikle geng, saglikli, hamile olmayan kadinlarda gelisen

enfeksiyondur (2,5).

Komplike iiriner sistem enfeksiyonu: Fonksiyonel veya yapisal anomalileri olan
tiriner sistemde gelisen enfeksiyondur. Genel olarak erkekler, hamile kadinlar, ¢ocuklar ve

hastanede yatan hastalarda goriilen enfeksiyonlar komplike olarak kabul edilmektedir (2,5).

Yineleyen iiriner sistem enfeksiyonu: Relaps ve reenfeksiyon seklinde goriiliir. Relaps
tedavi Oncesi saptanan ayni etken mikroorganizmayla bakterilirinin yinelenmesidir. Bu durum
iriner sistemde bakterinin persistansina baghidir. Reenfeksiyon ise farkli yeni bir etkenle

enfeksiyonun tekrarlamasidir (1).

Urosepsis: Uriner sistem enfeksiyonuna bagli olarak gelisen sepsis sendromudur.
Mevcut USE klinik bulgularma asagidaki bulgulardan iki veya daha fazlasinin eklenmesi ile
gelisir (2).

1.Atesin >38°C "nin tizerinde veya <36°C’nin altinda olmas1

2.Kalp hizinin 90 atim/dakika'nin {izerinde olmasi

3.Solunum sayisinin 20/dakika'dan fazla veya PaCO2'nin 32 mmHg'dan diisiik olmasi

4.>12000/mm’ veya <4000/mm° 16kosit veya %10'dan fazla band formunun bulunmasi.

Kronik iiriner sistem enfeksiyonu: Tedavi sonrasinda relapslarla seyreden, aymi
mikroorganizmanin aylarca veya yillarca persiste ettigi durumdur. Reenfeksiyon, kronik

enfeksiyon tanimina girmez (1).

Etiyoloji
Uriner sistem enfeksiyonlarinin %95’inden fazlasi tek bir bakteri tiirii ile gelisir.

Escherichia coli akut enfeksiyonda en sik saptanan mikroorganizmadir. Yineleyen iiriner
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sistem enfeksiyonlarinda, Ozellikle yapisal anomalilerin (obstriiktif {iropati, kongenital
anomaliler, norojenik mesane, fistiilizasyon) varliginda Proteus, Pseudomonas, Klebsiella,
Enterobacter tiirleri, enterokok ve stafilokoklarin goriilme sikligi artmaktadir. Toplum
kokenli enfeksiyonlarda en sik E.coli saptanirken, hastane kokenli enfeksiyonlarda siklikla
Proteus, Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter tiirleri, enterokok ve stafilokoklar izole
edilmektedir (1,6).

Baz1 yayinlarda, koagiilaz negatif stafilokoklarin iiriner sistem enfeksiyonlarinda sik
goriilen bir etken oldugu bildirilmektedir. Staphylococcus saprophyticus seksiiel aktif geng
kadinlarda goriilen akut sistit ataklarinin %5-15’inden sorumludur (1). Enterokoklar prostat
bezi ile ilgili anomalileri olan yash erkek hastalarda siklikla etkendir (5). Koagiilaz pozitif
stafilokoklar ise bobrege hematojen yolla ulagsmakta ve intrarenal, perirenel abselere yol
agmaktadir (7).

Mantarlar, ozellikle Candida tiirleri antibiyotik tedavisi alan kateterize hastalarda
enfeksiyonlara yol agmaktadir. Anaerob mikroorganizmalar nadiren USE’e neden olmaktadir.
Gardnerella vaginalis Uriner sistem semptomlar1 olan ve olmayan kadinlarda siklikla izole
edilmesine ragmen patojenik rolii tam olarak bilinmemektedir. Ureaplasma urealyticum ve

Mycoplasma hominis piyelonefrit ve sisto-iiretritin kanitlanmamus etkenleridir (1,8).

Epidemiyoloji

Hamile olmayan gen¢ kadinlarda bakteriiiri prevalanst %1-3, hamilelerde ise %4-7
arasindadir. Kadinlarin %40-50’si hayatlarinin herhangi bir déneminde semptomatik USE
gecirmektedir. Sik seksiiel iliski, diyafram kullanimi, yineleyen USE hikayesi iiriner
enfeksiyon igin risk faktorleridir. Kadinlarda ikinci USE gegirme riski, ilk USE gegirme
riskine gore daha yiiksektir. Hastalarin %20’sinde 6 ay igerisinde yineleyen enfeksiyon
gelismektedir (6,9).

Eriskin erkeklerde bakteriiiri prevelans: oldukca diisiiktiir (%0,1 veya daha az). Yash
hastalarda prostat hastaliklar1 ve enstriimantasyona bagli olarak bu oran yiikselir. Bakteritiri
siklikla iiriner sistem anomalileriyle birliktedir. Siinnetsiz ve homoseksiiel erkeklerde
tiropatojenik Escherichia coli suslari ile USE gelisme riski artmaktadir (1,6).

Altmig bes yas tizerindeki erkeklerin en az %10’u, kadinlarin ise %20’sinde
asemptomatik bakteriliri mevcuttur. Geng yaslarda kadin/erkek orani 30 iken 65 yasindan
sonra bu oran dramatik olarak diigmektedir. Erkeklerde obstriiktif iiropati, prostat salgilarinin

azalmasina bagli bakterisidal aktivite kaybi, kadinlarda prolapsus nedeniyle mesane



bosalmasinda yetersizlik, demansa bagli fekal inkontinans nedeniyle perinede kirlenme ve
her iki cinste ndromiiskiiler hastaliklar, artmis kateterizasyon ve enstriimantasyon USE riskini
arttirmaktadir (2,10).

Hastanede yatan hastalarda bakteriiiri prevalansi daha yiiksektir. Bunun nedeni tiriner
enstriimantasyonun siklig1 olabilir (1). Ayaktan hastalarda tek bir kateterizasyon ile USE riski
%]1 iken hospitalize hastalarda bu oran %10 ve lizerindedir (11).

Sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda ve orak hiicreli anemisi olan gebelerde
bakteriiiri prevalansi daha yiiksektir. Diabetes mellitus USE’de &nemli bir risk faktoriidiir
(12). HIV ile infekte ve CD4 sayis1 <200/mm’ olan erkek hastalarda USE sikligimin arttig1 ve
daha agir seyrettigi saptanmustir. Renal transplanthi hastalarin en az %50’sinde erken
postoperatif ddénemde USE gelismekte, bu hastalarda %40 oraninda bakteriyemi
goriilmektedir (1).

Patogenez

Bakterilerin tiriner sisteme ulagmasi {i¢ yolla olmaktadir:

1. Asendan yol: Kadinlarda erkeklere gére USE'nin daha fazla goriilmesi asendan
yolun ©Onemini ortaya koymaktadir. Uriner sistem enfeksiyonlarma neden olan
mikroorganizmalarin periiiretral alan ve vajina agzinda kolonize oldugu gosterilmistir. Kadin
tiretras1 daha kisadir, vulvar ve perianal bolgelere yakindir. Dolayisiyla iiretra masaji ve
seksiiel aktivite sonucunda bakterilerin mesaneye girmesi kolaylagsmaktadir. Bakteri
mesaneye girdikten sonra orada c¢ogalmaya baglayarak ireterlere gegmekte, oOzellikle
vezikoiireteral reflii varsa, renal pelvis ve parankime de ulasmaktadir. Erkeklerde iiretranin
daha uzun olmasi ve prostat salgilarinin koruyucu antibakteriyel etkileriyle efektif bariyer
olarak rol oynamalar1, bu yolla enfeksiyon gelisim riskini azaltmaktadir (13). Uriner sistem

enfeksiyonu patogenezinde en 6nemli yol olarak assendan yol gosterilmektedir (5).
2. Hematojen yol: Birkag etken disinda bu yolla USE gelisimi nadirdir. Staphylococcus
aureus, Candida spp, Salmonella spp ve Mycobacterium tuberculosis viicudun baska bir

yerinde enfeksiyon olusturduktan sonra sekonder olarak USE'ye neden olmaktadir (13).

3. Lenfatik yol: Bu yolla USE gelisimi tam agiklanmus degildir (13).



Konak-Parazit fliskisi

Mikroorganizma: Birgok mikroorganizma tiirii ile olusabilmesine ragmen {iriner
sistem enfeksiyonlarinda en sik etken E.coli’dir. Bununla birlikte enfeksiyonlarin ¢ogundan
E.coli’nin yalnizca birkag serogrubu; O1, 02, 04, 06, O7, 08, 075, O150 ve Ol8ab
sorumludur. Sistit ve piyelonefrite neden olan E.coli izolatlarinin O, K ve H antijeninde
genetik farklilik saptanmistir. Virtilans faktorleri; vajinal ve iiroepitelyal hiicrelere artmis
aderans (pili ve fimbria olarak adlandirilan adezinler ile), serumun bakterisidal aktivitesine
direng, kapsiilde artmig K antijeni (K1, K5, K12), aerobaktin varligi, sitotoksik nekrotizan
faktor tip 1 ve hemolizin tretimidir (14,15). Adeziv ozellikler, bakterinin iiriner sisteme
ulagmasi ve enfeksiyonun anatomik seviyesini belirlemede 6nemlidir (16).

Tip 1 fimbria, mannoza duyarlidir ve zengin mannoz igeren sekretuar IgA, {riner
mukus, Tamm-Horsfall proteini, mesane tiroplakin proteini ve fibronektine yapisma 6zelligi
gosterir (14,17). Sistiti olan hastalarda, piyelonefriti olan hastalara gore daha sik goriiliir.
Bakterilerin iiriner kateterlere aderansindan yine tip 1 fimbria sorumludur. Renal parankim
icerisinde E.coli, tip 1 fimbrialarin opsonizasyonu ve internalizasyonu sonucunda hizla
oldiiriilmekte veya fagosit icerisinde yasamina devam edebilmekte ve antibiyotik etkisinden
korunarak bakteriliri relapsina neden olabilmektedir (14).

P fimbria, mannoza direnglidir. Insan eritrositlerinde ve iiroepitelyal hiicrelerde bulunan
P kan grubu antijenine baglanir. Uropatojen E.coli’nin etken oldugu piyelonefritlerde dnemli
bir aderans faktoriidiir (14). Uropatojen E.coli suslarinda tip 1 fimbria ve P fimbria disinda, S,
tip 1C, G, Dr fimbrialar1 ve M, X adezinleri tanimlanmigtir (15).

Bakterilerin  belirlenmis diger ozellikleri, iist {riner sistem enfeksiyonlarinin
patogenezinde Onemli bulunmustur. Endotoksinlerin {ireteral peristaltizmi azalttigi ve
bakterinin hareketli olmasinin iireterde idrar akimina karsi koyarak asendan ilerlemesini
sagladig1 gosterilmistir. O polisakkarid igeren suslar serumun bakterisidal aktivitesine karsi
daha az duyarlidir. Hemolizin doku invazyonunu kolaylastirir, renal tiibiil ve parankim hiicre
harabiyeti yapar. Aerobaktin demiri temizleyen protein veya siderofor olarak adlandirilmakta
ve E. coli’nin iiropatojenik suslarinda daha fazla bulunmaktadir. K kapsiiler antijeninin
varlig1 bakteriyi fagositozdan korumaktadir (15).

Proteus mirabilis ve Klebsiella spp. gibi diger lropatojen bakterilerde aderansin
onemi benzer sekilde gosterilmistir. S. aureus nadiren sistit ve asendan piyelonefrite neden
olur, buna karsin S. saprophyticus siklikla alt {iriner sistem enfeksiyonuna neden olmaktadir.

Proteus suslarinda iireaz iretimi piyelonefrit olusturabilme yetenegi ile korelasyon



gostermektedir (1).

Konak: Uretral mukoza disinda normal iiriner sistem, bakteri kolonizasyonuna kars1
direnclidir. Alt {iriner sistemde bulunan antibakteriyel savunma mekanizmalar1 sunlardir (1):

1. Idrar (osmolalite, pH, organik asitler)

2. Idrar akimi1 ve miksiyon

3. Uriner sistem mukozasi (bakterisidal aktivite, sitokinler)

4. Bakteriyel aderans inhibitorleri (Tamm-Horsfall proteini, diisiik molekiil agirlikli
oligosakkaridler, mesane mukopolisakkaridi, sekretuvar IgA, laktoferrin)

5. Inflamatuvar cevap (polimorfoniikleer I6kositler, sitokinler)

6. Immiin sistem (hiimoral immiinite, hiicresel immiinite)

7. Prostatik sekresyonlar

Uriner sistemin ¢esitli anomalileri enfeksiyona dogal direnci bozmaktadir.
Obstriiksiyon idrarin akimini engelleyerek staza neden olmakta ve bu durum enfeksiyona
yatkinlig1 arttirmaktadir. Ekstrarenal obstriiksiyon nedenleri; valv, stenoz, bant, tas, disaridan
iiretere basi ve benign prostat hipertrofisidir. Intrarenal obstriiksiyon nedenleri ise
nefrokalsinozis, iirik asit nefropatisi, analjezik nefropatisi, polikistik bobrek hastaligi,
hipokalemik nefropati ve orak hiicreli anemiye bagli renal lezyonlardir (1).

Konjenital anomaliler, mesane basincindaki artis ve vezikotireteral reflii asendan yolla
gelisen st iiriner sistem enfeksiyonuna neden olmaktadir. Reflii mesanede enfekte idrar
havuzu olusturur. Mekanik nedenlere (mesane boynu obstrilksiyonu, prostatik hipertrofi,
iiretral valvler ve striktiirler) veya norojenik fonksiyon bozukluklarina (kord yaralanmalari,
tabes dorsalis, diabetik ndropati, poliomyelitis) bagli mesanenin yetersiz bosalmasi da iiriner

sistem enfeksiyonuna yol agmaktadir (1).

Klinik

Alt tiriner sistem enfeksiyonu semptomlari: sik idrara ¢ikma, idrar kagirma, diziiri,
bazen suprapubik hassasiyet veya agridir; ates yoktur. Mikroskopik veya makroskopik
hematiiri gortilebilir (2).

Ust iiriner sistem enfeksiyonun klasik semptomlari: ates, yan agris1 ve beraberinde alt
iiriner sistem enfeksiyonu (diziiri, pollakiiri ve sikisma hissi) bulgularidir. Erkeklerde tersi
kanitlanmadik¢a USE komplike bir enfeksiyon olarak kabul edilir. Komplike enfeksiyonu

olan hastada etken mikroorganizma genellikle antimikrobiyallere kars1 daha direnclidir (1,5).



Uriner sistem enfeksiyonlarinda komplike edici faktorler (1):

1. Yapisal bozukluklar: Tikaniklik (tas, tiimoér vd.), benign prostat hipertrofisi
(BPH), iireter darliklari, bobrek kisti, mesane divertikiilli, sonda kullanimi, nefrostomi tiipii,

ndrojenik mesane, vezikoiireteral reflii (VUR).

2. Metabolik bozukluklar: Nefrokalsinoz, primer biliyer siroz, bobrek yetmezligi,

diabetes mellitus, gebelik.

3. Immunsupresyon: Bébrek nakli, nétropeni, dogumsal/edinilmis immun yetmezlik.

Uriner Kateteri olan hastalarda alt iiriner sistem enfeksiyonu semptomlar1 gériilmez
fakat yan agrist ve ates goriilebilir. Uriner sistem enfeksiyonu, gram negatif
mikroorganizmalarla gelisen bakteriyemilerin en sik nedenidir. Uriner kateter varlifinda,
enfeksiyon semptomlar1 gériilmeden bakteriyemi gelisebilir (11).

Yashlarda goriilen iiriner enfeksiyonlarinin biiyiik bir kismi asemptomatiktir. Ust
tiriner sistem enfeksiyonu genellikle atipik (abdominal agri, mental degisiklik vb.) seyreder.

Piyelonefriti olan yash hastalarda bakteriyemi sikligi (%61) genglere gore daha fazladir (10).

Uriner Sistem Enfeksiyonu Tanist

On tam: Uriner sistem enfeksiyonunun laboratuvar tamsinda ilk adim idrarin
mikroskobik incelemesidir. Piyliri: taze, santrifiij edilmemis orta akim idrarinda lokosit
kamarastyla yapilan incelemede en az 10 lokosit/mm’ sayilmasidir. Idrar 5 dakika 2000
devir/dk’da santrifiij edildikten sonra idrar sedimenti biiyiik biiyiitmede (x40) incelendiginde,
her sahada 5-10’dan fazla 16kosit goriilmesi de piyiiri karsilifidir. Piyiiri nonspesifik bir
bulgudur, enfeksiyon olmadan piyiiri varligi siktir (5,18).

Dipstik 16kosit esteraz testi piyiirinin saptanmasinda kullanilabilir. Duyarlilik ve
ozgiilliigli mikroskobiden daha diisiiktiir (%75-96 ve %94-98). Lokosit esteraz1 negatif olan
semptomatik hastalarda idrar mikroskobisi bakilmali veya idrar kiiltiirii alinmalidir (5,18).

Uriner sistem enfeksiyonlarmin ¢ogunda (< 2g/24 saat) proteiniiri, alt iiriner sistem
enfeksiyonu olan hastalarda ise mikroskobik ve bazen makroskopik hematiiri goriilebilir (1).

Idrar Orneginin bakteri varligi agisindan incelenmesi, USE tamisinda en fazla
kullanilan testlerdendir. Idrar preperat: (santrifiijlii veya santrifiijsiiz) gram veya metilen

mavisi ile boyandiktan sonra degerlendirilir. Boyali idrarda, boyasiz idrara gore ve santrifiijlii



idrarda, santrifiijsiiz idrara gére daha ¢ok sayida bakteri goriilebilir. Santrifiijsiiz orta akim
idrarinin gram boyasinda 1x1000 biiyiitmede en az bir bakterinin goriilmesi >10° kob/ml ile
uyumludur (1).

Bakteriiirinin saptanmasinda hizli indirek bir metod ise idrarda nitrit varliginin
gosterilmesidir. Bakteri tarafindan nitratin rediiklenmesi ile olusturulur. Ozellikle diisiik

oranda bakteriiiri varsa (10%-10° /ml) yanlis negatiflik sik gériiliir (1,5).

idrar kiiltiirii: Uriner sistem enfeksiyonu olan hastalarm idrarinda en az 10° kob/ml
bakteri mevcuttur. Semptomatik enfeksiyonu olan gen¢ kadinlarin 1/3’tinde 10> kob/ml’den
daha az bakteri saptanir. “Infectious Disease Society of America” (IDSA) tanimlamalarina
gore sistit icin idrarda >10° kob/ml (duyarlilik %80, 6zgiilliik %90), piyelonefrit igin >10*
kob/ml (duyarlilik %90, 6zgiilliikk %95) bakteri bulunmalidir (19). Son yayinlanan rehberlere
gore sistit tanisi igin >10” kob/ml mikroorganizma yeterlidir (20).

Asemptomatik kadin hastanin orta akim idrarinda >10° kob/ml bakteri varligi %80
bakteriiiri gostergesidir. Eger iki idrar 6rneginde en az 10° kob/ml ayn1 bakteri varsa bakteriiiri
oran1 %95’e cikar. Taniy1 desteklemek icin iki idrar 6rnegi alinmalidir. Asemptomatik kadin
hastada 10*-10° kob/ml bakteri varligi, %95 oraninda kontaminasyonu gosterir. Erkeklerde
kontaminasyon daha nadir olup >10° kob/ml bakteri varligi enfeksiyon gostergesidir (1,22).

Idrar kiiltiiriinde iireme olmadan veya ml’de 1000°den az bakteri iiremesi ile birlikte
goriilen piyiiri, steril piyiiridir. Uriner sistem enfeksiyonu semptomlar1 olmaksizin steril
piyiiri, Mycoplasma ve Chlamydia iiretritleri, liriner tiiberkiiloz, vajinit ve diger genital sistem

enfeksiyonlar1 ve interstisyel sistite bagl olarak goriilebilir (1).

Prognoz

Uriner sistem enfeksiyonu, kadimlarda erkeklere gére daha sik goriiliir ve %50’sinde
enfeksiyon yinelemektedir. Bu hastalarin ¢ogunda cocukluk déneminde gegirilmis {riner
sistem enfeksiyonu hikayesi mevcuttur (1). Asemptomatik bakteriiiri, gebe kadinlarda
piyelonefrit, prematiir dogum, diisiik dogum agirlikli bebek ve yenidogan sepsisine neden
olabilir (22). Yetiskinlerde obstriikksiyon varliginda ilerleyici renal hasar ve yineleyen
enfeksiyon sonucunda renal yetmezlik gelisebilir (1). Diyabetik kadinlarda asemptomatik ve
semptomatik iiriner sistem enfeksiyonu sikligi artmistir ve piyelonefrit, amfizematoz

piyelonefrit ve perinefritik apse gibi komplikasyonlar sik goriiliir (12).
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Tedavi

Nonspesifik tedavi: Hidrasyon iiriner sistem enfeksiyonunda destek tedavisi olarak
uygulanir. Sivi alimmin artmasi bakterilerin diliie olmasini ve enfekte idrarin mesaneden
uzaklastirilmasini saglar. Diziiri antimikrobiyal tedaviye ¢ok hizli yanit verir, bu nedenle

sistemik analjeziklerin kullanilmasina gerek kalmaz (1).

Ust iiriner sistem enfeksiyonu: Akut piyelonefrit diisiiniilen geng, saglikli ve gebe
olmayan hastalarda 14 giinliik antimikrobiyal tedavi uygundur. Hafif veya orta siddette
piyelonefrit saptanirsa yedi gilinliik tedavi yeterli olabilir. Bu hastalar oral antimikrobiyal
ajanlara iyi cevap verir, ancak bulant1 ve kusma gelisirse parenteral tedaviye gegilir. Ciddi
piyelonefriti olan hastalar hastaneye yatirilmali ve parenteral tedavi baglanmalidir (20).

Antibiyotik se¢iminde idrarin Gram boyasindaki etken mikroorganizmanin morfolojisi
onemlidir. Antimikrobiyal tedavi genellikle empirik olarak baslanir. Zincir yapan gram pozitif
koklar goriildiiyse ampisilin veya amoksisilin, stafilokoklar goriildiiyse sefaleksin gibi ajanlar
uygun secenektir. Gram negatif basillerin neden oldugu iist iiriner sistem enfeksiyonlarinin
oral tedavisinde trimetoprim (100 mg, giinde iki kez), trimetoprim-sulfametoksazol (fort
tablet, giinde iki kez) ve florokinolon (siprofloksasin 500 mg, giinde iki kez) onerilmektedir.
Ancak E.coli’de trimetoprim-sulfametoksazol direnci %20’lere ulastigindan ampirik tedavide
florokinolonlar tercih edilmelidir (20,21). Ust iiriner sistem enfeksiyonu klinigi olan tiim
hastalardan tedavi 6ncesi idrar kiiltiirti alinmalidir (5).

Hastalarda piyelonefrit komplikasyonu olarak bakteriyemi gelisirse (yiiksek ates,
lisiime, titreme, hipotansiyon eslik eder) antibiyotik tedavisi parenteral uygulanmalidir. Etken
mikroorganizma toplum kokenli ise ve idrarin Gram boyamasinda gram negatif basiller
goriiliirse empirik tedavide genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlar (aminoglikozid,
aztreonam, piperasilin-tazobaktam, ampisilin-sulbaktam, {igiincii kusak sefalosporin veya bir
parenteral florokinolon) tercih edilmelidir. Hastane kaynakli ciddi gram negatif basil
enfeksiyonu olan hastalarda ise direncli mikroorganizmalar1 kapsayacak sekilde ajanlar
(seftazidim, sefepim, piperasilin-tazobaktam, azetronam, imipenem, meropenem veya
ertapenemin aminoglikozid veya parenteral florokinolon ile kombinasyonu) secilmelidir.
Etken mikroorganizmanin antibiyotik duyarlilik paterni belirlenince tek ajanli tedaviye
gecilebilir (1,9).

Eger 48 saatte bakteriyolojik cevap alinamazsa, mevcut tedavi duyarlilik test sonucuna

gore baska bir antimikrobiyal ajan ile degistirilir. Ug¢ giin sonra kan kiiltiirii pozitifligi,
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persistan ates yiiksekligi ve toksisitenin devam etmesi durumunda iiriner obstriiksiyon,
intrarenal apse ve perinefritik apse acisindan hasta arastirilmalidir. Komplike olmayan
piyelonefritte klinik cevap alindiktan sonra oral tedaviye gecilerek tedavi 14 giine tamamlanir.

Enfeksiyon komplike hale gelirse tedavi siiresi uzatilabilir ve cerrahi girisim gerekebilir (20).

Alt iiriner sistem enfeksiyonu: Akut basit sistitte kisa siireli (ii¢ giin veya daha az)
tedavi yaklasimi uygundur. Ug giinliik tedavi rejimi tek doz ve yedi giinliik tedavi rejimlerine
istiin bulunmustur. Cogu patojene etkili olan trimetoprim-sulfametoksazol (fort tablet, giinde
iki kez), trimetoprim (100 mg, giinde iki kez) ve florokinolonlar (siprofloksasin 500 mg,
giinde iki kez) tercih edilmelidir. E.coli nin trimetoprim-sulfametoksazol direncinin %20’lere
ulastig1 bolgelerde empirik tedavide ilk segenek florokinolonlar olmalidir. Amoksisilin ve
birinci kusak sefalosporinler basit sistitin empirik tedavisinde zayif seceneklerdir.
Amoksisilin-klavulanik asit kullanilacaksa yedi giinliik tedavi 6nerilmektedir (20).

Diabetli, semptomlar1 yedi giinden uzun siiredir devam eden, yakin zamanda
gecirilmis USE 6ykiisii olan, diyafram kullanan ve 65 yas iizerindeki kadm hastalarda,
erkeklerde ve ¢ocuklarda yedi-on giinliik tedavi rejimi, gebelerde ise amoksisilin, amoksisilin-
klavulanat, sefaleksin veya nitrofurantoin ile yedi-on giinliik tedavi 6nerilmektedir (1).

Kadinlarda tedavi dncesinde idrar kiiltiirii sart degildir, fakat erkeklerde ve ¢ocuklarda
mutlaka alinmalidir. Tedavi karar1 klinige ve idrarda piyiiri olup olmamasina gore verilir.
Eger piyliri varsa antibiyotik tedavisi gereklidir. Dipstik metodu ile piyiiri dl¢timii yeterlidir.
Tedavi cevabi alinamazsa idrar kiiltiirii alinmali (direngli mikroorganizma varlig1 agisindan)

ve tedavi degistirilmelidir. Uretrit varlig1 da gdz dniinde bulundurulmalidir (1,5).

Asemptomatik bakteriiiri: Asemptomatik bakteriiirili hastalarin ¢ogu kadindir ve
ileri yas grubundadir. Saglikli yetiskinlerde obstriiksiyon yoksa tedavi endikasyonu nadirdir.
Hamile kadinlar, ¢ocuklar ve iirolojik girisim planlanan hastalar i¢in {i¢-yedi giinliik

antimikrobiyal tedavi 6nerilmektedir (22).

Yineleyen iiriner sistem enfeksiyonu: Tedavi sonrasi relaps renal tutulum, yapisal
anomali veya kronik bakteriyel prostatite bagl olabilir. Kisa siireli veya yedi-on giinliik tedavi
sonrasi relaps gelisen hastalarda iki haftalik tedavi dnerilmektedir. Yapisal anomalisi olmayan
ve iki haftalik tedavi sonrasi relaps gelisen hastalarda tekrar iki haftalik tedavi uygulanir ve

yine relaps gelisirse dort-alt1 hafta daha tedaviye devam edilir (1,9).
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Sik reenfeksiyonu (iki atak/yil) olmayan hastalarda, alt {iriner sistem enfeksiyonu
bulgular1 varsa tedavi verilmelidir. Reenfeksiyonun (ii¢ atak/yil) sik goriildiigii ve cinsel
temasla iliskili oldugu diisiiniilen hastalarda, temas sonrasi tek doz profilaksi (80/400mg
trimetoprim-sulfametoksazol, 100mg nitrofurantoin ve 100mg siprofloksasin tablet), cinsel
temasla iligkili olmadigi diisiiniilen hastalarda ise uzun siireli profilaksi (40/200mg

trimetoprim-sulfametoksazol tablet veya 50mg nitrofurantoin) planlanmalidir (1).

NOZOKOMIYAL URINER SISTEM ENFEKSIYONLARI

Uriner sistem enfeksiyonu en sik goriilen nozokomiyal enfeksiyondur ve hastanede
edinilen infeksiyonlarin yaklasik %40-60’1n1 olusturmaktadir. Nozokomiyal iriner sistem
enfeksiyonu (NUSE) gelisen olgularm 6nemli bir kisminda iiriner sisteme yonelik bir girisim
mevcuttur. Bu girisimlerin en 6nemlisi iiretral kateterizasyon olup NUSE’lerin yaklasik
%80’inden sorumlu tutulmaktadir (23). Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir arastirmada,

NUSE’lerin %65’i iiriner kateterle iliskili bulunmustur (24).

Etiyoloji

Nozokomiyal iiriner sistem enfeksiyonu etkeni olan mikroorganizmalar hastanin barsak
florasindan veya hastane florasindan kaynaklanir. Etkenler E. coli basta olmak {lizere Proteus
spp., Enterococcus spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., Enterobacter spp. gibi
gram negatif ve gram pozitif bakterilerdir. Candida spp. de sik gbzlenen etkenlerdendir (25).
Nozokomiyal iiriner sistem enfeksiyonu gelisiminde kateterlerin 6nemli bir yeri oldugundan
kisa ve uzun siireli kateterizasyonlarin etiyolojik 6zellikleri {izerinde ayr1 ayr1 durulacaktir.

Kisa siireli kateterizasyon uygulanan hastalarda en 6nemli etken E. coli’dir. Diger
onemli etkenler: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Staphylococcus epidermidis, Enterococcus spp. ve Candida spp.’dir. Bu hasta grubunda
bakteriliri epizodlar1 genellikle tek mikroorganizmadan kaynaklanir. Sadece %15°1
polimikrobiyaldir (26).

Uzun siire kateterize kalan hastalara ¢ok iyi bakim yapilsa da bakteriiiri gelisir. Yiiksek
oranda yeni bakteriiiri epizodlart goriildiigii gibi bazi bakteri tiirlerinden kaynaklanan
bakteriiiri haftalarca hatta aylarca devam edebilir. Bundan dolayr bu hastalarin yaklasik
%095’inde etken polimikrobiyaldir. Etkenlerin en onemlileri: E.coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa ve Proteus mirabilis’tir. Daha nadir olarak Providencia stuartii ve

Morganella morganii etken olarak goriilebilir (26).
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Epidemiyoloji

Hastaneye yatan hastalarin yaklasik %15-25’ine ¢esitli nedenlerle kateter
uygulanmaktadir. Baslica kateter uygulama endikasyonlari: cerrahi uygulama, idrar
miktarinin Ol¢limii, idrar retansiyonu ve lriner inkontinansdir. Kateterizasyon uygulanan
hastalarin biiylik cogunlugunda 30 giin i¢inde bakteriiiri gelismektedir. Gelisen bakteriiiri i¢in
birbirinden bagimsiz cesitli risk faktorleri tanimlanmistir. Bunlar arasinda en 6nemli risk
faktorii kateterizasyon siiresi olup, lirinometre kullanilmamasi, drenaj torbasinin mikrobiyal
kolonizasyonu, diabetes mellitus, antibiyotik kullanilmamasi, kadin hasta, anormal serum
kreatinin degerleri, kateter bakimindaki hatalar, kateterin cerrahi veya idrar 6l¢iimii disinda
kullanilmas diger risk faktorleridir (23).

Kisa siireli kateterizasyon, bir-otuz giin arasinda uygulanan kateterizasyondur.
Kateterler olgularin iicte birinden fazlasinda, bir giinden daha kisa kalirken, ortalama
uygulama siiresi iki-dort glindiir. Bakteriiiri riski kateter takildiktan sonra her giin i¢in %3-10
oraninda olup hastalarin %10-30’unda bakteriiiri gelismektedir. Kisa siireli kateterizasyon
sonucu gelisen bakteriiirinin komplikasyonlari: ates, bakteriyemi, akut piyelonefrit ve
olimdiir. Sik kateterizasyon uygulananlarda ve erkek hastalarda bakteriyemi daha sik
goriiliir. Nozokomiyal iiriner sistem enfeksiyonlari, nozokomiyal bakteriyemilerin yaklasik
%15’1nin kaynagini olusturmaktadir (26).

Uzun siireli kateterizasyon, otuz giinden daha uzun siire uygulanan kateterizasyondur.
Bu hastalarin ¢ogunda kateterler aylarca hatta bazen yillarca kalmaktadir. Uzun siireli
kateterizasyon en sik lriner inkontinans veya mesane ¢ikisindaki obstruksiyon nedeniyle
uygulanir. Bu hastalarin hemen hemen hepsinde (%90) bakteriiiri gelisir. Uzun siireli
kateterizasyon sonucu gelisen bakteriiirinin komplikasyonlarim1 iki grupta toplamak
miimkiindiir. Birinci grupta semptomatik USE (ates, bakteriyemi ve akut piyelonefrit) yer
alir. Ikinci grupta obstruksiyon, tas, lokal periiiriner enfeksiyon, kronik piyeloneftit ve ¢ok

uzun siire kateter kullanimina bagl gelisen mesane kanseri yer alir (26).

Patogenez

Nozokomiyal {iriner sistem enfeksiyonu; nadiren deri enfeksiyonu, apse veya bakteriyel
endokardite bagli gelisen bakteriyemi sonucu ortaya ¢iksa da, {iriner kateteri olan ve olmayan
hastalarda ¢ogunlukla assendan yolla gelisir. Genellikle etken mikroorganizmalar, hastanin
kolon florasina ya da hastane florasina aittir. Hastane florasi kaynakli bakteriler saglik

personelinin elleri, kontamine sivi veya aletlerin kullanimi1 sonucu bu bdlgeye yerlesir ve
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periiiretral alanda kolonize olur. Kateter varliginda mikroorganizmalar iki sekilde iiriner

sisteme girer (25).

1. Intraluminal yol: Mikroorganizma kateter sistemine, kateterle toplama tiipiiniin

birlesim yerinden veya toplama torbasindan girer.

2. Transiiretral yol: Mikroorganizma kateterle iiretral mukoza arasindan girer.
Transiiretral yolda meatus kolonizasyonu ¢ok onemlidir ve kadin hastalarda daha ¢ok
gbzlenir. Bu yol kadinlarda %70-80, erkeklerde ise %20-30 bakteriiiri nedenidir (25,26).

Uygulanacak kateterlerin 6zellikleri katetere bagli enfeksiyon gelisme riskini
etkilemektedir. Kateterin kendisi yabanci cisim oldugu i¢in iiretra ve mesanede mekanik ve
kimyasal olarak inflamasyonun gelismesine neden olabildiginden, hastaya ve uygulamaya en
uygun tip ve biiylkliikte kateter secilmelidir. Kiigiik ¢apli kateterler ile teflon, silikon, silikon
elastomer ya da hidrojel kateterler iiretray1 daha az irrite ederler (25).

Kateterin bir kez yerlestirilmesi, saglikli bireylerde %1, hastaneye yatirilan yagh
hastalarda %20 bakteriliriye neden olmaktadir. Bakteri {iriner sistemde rahat bir sekilde
cogalir ve saatler i¢inde yiiksek konsantrasyonlara erigir (26).

Bakterilerin {iriner sisteme yerlesmesinde bir¢ok faktor rol oynar:

1. Bakterinin epitel yiizeyi ve katetere tutunmasini saglayan adezin molekiilleri

2. E.coli suslarinda bulunan Tip I fimbria, P fimbria, hemolizin ve aerobaktin

3. Proteus mirabilis’in kirpik aktivitesi ile liriner sistem boyunca yayiliminin kolayligi

4. Providencia, Proteus ve Morganella cinsi bakterilerde bulunan Tip III fimbria

5. Ureaz

6. Biyofilm tabaka

Biyofilm tabaka bakterilerin antibakteriyel ajanlardan korunmasini saglayan ve ylizeye
sikica tutunmalarina olanak veren ekstraseliiler polimerlerden olusan bir yapidir. Bu tabaka;
bakteri, bakteriyel glikokaliks, Tamm-Horsfall proteini ve tuzlardan meydana gelir (27). Tek
veya birden fazla mikroorganizma igerebilir. Genellikle tibbi aletlerin yiizeyinde yer alir.
Biyofilm tabaka bakteriyi antibiyotiklerden ve viicudun savunma sistemlerinden korur.
Antibiyotik direncini saglayan en az dort mekanizma bulunmaktadir. Bunlar:

1. Biyofilmin jel matriksi nedeni ile antibiyotiklerin penetrasyonunda gecikme

2. Icindeki bakterilerin yavas iiremesi sonucu antibiyotiklere daha az duyarli olmasi

3. Biyofilm i¢inde diren¢ plazmidlerinin transferi
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4. Biyofilm yaslanirken i¢inde bulunan bakterilerin yapisinda fizyolojik degisikler
olmas1 ve bunun sonucunda antibiyotiklerin etkisine direncli hale gelmesi (28).

Yedi giinden daha kisa siireli kateterlerde biyofilm tabakasinin daha az oranda
goriildiigli, iki hafta veya daha uzun siireli kateterlerin ¢ok biiyiik bir kisminda biyofilm
olustugu tespit edilmistir. Bu nedenle kateterle ilgili enfeksiyonlarin tedavisinde basarili

olunmasi i¢in iki haftadan daha uzun siire kalmis kateterlerin ¢cekilmesi onerilmektedir (26).

Tam

Tan1 i¢in idrarin mikrobiyolojik ve biyokimyasal incelemesi, kan kiiltiirii, gereken
olgularda radyolojik ve endoskopik inceleme yapilmalidir (26).

Uriner sistem enfeksiyonu tamsinda kantitatif idrar kiiltiirleri son derece énemlidir.
Kateterize olmayan hastalarda 10° kob/ml, kateterize hastalarda ise 10° kob/ml iireme
enfeksiyon lehine yorumlanmaktadir (29). Kandidiiri tanimlamasinda piyiiri ile birlikte >10°
kob/ml iireme anlamli kabul edilmektedir. Piyiiri, kateteri olmayan hastalarda gelisen USE
tanisinda oldukca yaygin kullanilan bir kriterdir. Ancak kateterli hastada bakteriiiri olsun
veya olmasin piyiiri goriilebilecegiden USE tanisinda tek basia kullanilmamalidir (30).
Nozokomiyal iiriner sistem enfeksiyonu tanisinda “Centers for Disease Control” (CDC)
kriterleri uygulanmaktadir (31). Bu kriterler su sekildedir:

Semptomatik NUSE i¢in asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:

1. Ates (>38°C), sik idrara ¢ikma, diziiri ve suprapubik hassasiyet semptomlarindan
birinin olmas1 ve idrar kiiltiiriinde < 2 bakteri tiiriiniin >10° kob/ml iiremesi

2. Ates olmasi (>38°C), sik idrara ¢ikma, diziiri ve suprapubik hassasiyet
semptomlarindan ikisinin ve asagidakilerden birinin olmasi:

a. Lokosit esteraz ve/veya nitrat testi pozitifligi

b. Piyiiri (10 l6kosit/mm3 veya ¢evrilmemis idrarin biiyiik (x40) biiyiitme ile
incelenmesinde her alanda 3 16kosit bulunmast)

c. Cevrilmemis idrarin Gram boyamasinda bakteri bulunmasi

d. Uygun olarak alinnus iki idrar kiiltiiriinde >10* kob/ml ayni tiropatojenin {iremesi
(gram negatif bakteriler veya Staphylococcus saprophyticus)

e. Uygun antibiyotik tedavisi alan bir hastada {iropatojen bir mikroorganizmanin (gram
negatif bakteriler veya Staphylococcus saprophyticus) <10° kob/ml saf olarak tiremesi,

f. Doktorun USE tanisi koymasi

g. Doktorun uygun antimikrobiyal tedavi baslamasi
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Asemptomatik bakteriiiri tanis1 i¢in asagidaki kriterlerden biri olmalidir:

1. Idrar kiiltiirii alinmadan yedi giin dncesine dek iiriner kateter bulunan bir hastada ates
(>38°C), pollakiiri, diziiri ve suprapubik hassasiyet olmamas1 ve idrar kiiltiiriinde < 2 bakteri
tiiriiniin >10° kob/ml {iremesi

2. Pozitif iki idrar kiiltiirtinden ilki alinmadan yedi giin 6ncesine dek iiriner kateteri
bulunmayan bir hastada ates (>38°C), pollakiiri, diziiri veya suprapubik hassasiyet olmamasi
ve iki idrar kiiltiiriinde < 2 bakteri tiiriiniin >10° kob/ml {iremesi

Uriner sistemin (bobrekler, iireter, mesane, iiretra veya retroperitoneal ya da perinefritik
bosluklardaki dokular) diger enfeksiyonlar1 i¢in agagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:

1. Ilgili taraftaki sivi (idrar disinda) veya doku Kkiiltiiriinde mikroorganizma izole
edilmesi

2. Dogrudan dogruya muayenede, ameliyatta veya histopatolojik inceleme sirasinda
apse veya bagka bir enfeksiyon bulgusu saptanmasi

3. Ates (>38°C), ilgili tarafta lokalize agr1 veya hassasiyetten ikisi ve asagidakilerden
birinin olmast:

a. Igili taraftan piiriilan drenaj

b. Kan kiiltiirlinden mikroorganizma izole edilmesi

c. Enfeksiyonun radyolojik belirtileri (ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, magnetik
rezonans goriintiileme ve radyoniiklid inceleme gibi)

d. Doktorun enfeksiyon tanisi

e. Doktorun uygun antimikrobiyal tedaviyi baglamasi.

Tedavi

Semptomatik nozokomiyal iiriner sistem enfeksiyonu: Tedavi i¢in ideal olan1 etken
mikroorganizmay1 saptamak ve antibiyotik duyarliligini belirlemektir. Bu islemler belirli bir
siire alacagindan, idrar ve kan Kkiitiirleri alinip mimkiinse idrarin Gram boyamasi
incelendikten sonra empirik tedavi baglanmalidir. Ortalama tedavi siiresi 7-10 giin arasinda
degismektedir. Ancak bazi yazarlar yash kadin hastalarda, erkek hastalarda ve iist USE
semptomlar1 varliginda tedavi siiresini 14 giine uzatmay1 onermektedir (26). Enfeksiyona
neden olan iiriner kateter miimkiinse ¢ikarilmalidir. Kateterin hastada kalmasi gerekli ise ne
yapilmasi gerektigi konusunda kesin bir goriis birligi yoktur. Bazi1 yazarlar, iizerindeki

biyofilm nedeniyle degistirilmesini 6nermektedir (23).
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Asemptomatik bakteriiiri: Gebelerde, immiin yetmezIlikli, Ttrolojik cerrahi
uygulanacak veya protez implantasyonu yapilmis hastalarda sondaya bagli asemptomatik

bakteritiiri varsa tedavi edilmelidir (26).

Kandidiiri: Hastanede yatan hastalarda, risk faktorlerinin varliginda kandidiiri
gelisebilir. Bu risk faktorleri; DM, antibiyotik kullanimi, iiriner kateter, ileri yas, kadin
cinsiyet, immiinsiipresif tedavi, intravendz kateter varhigi, idrar c¢ikisinin azalmasi,
radyoterapi ve genitoiiriner tiiberkiilozdur. Semptomatik {iiriner kandida enfeksiyonunda
antifungal tedavi Onerilmekte, asemptomatik ise bazi durumlar hari¢ onerilmemektedir. Bu
hastalarda risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi en dogru yaklagimdir (30).

Kateterin ¢ikarilmasi ile hastalarin 1/3’{inde kandidiiri kaybolmaktadir. Ancak bdbrek
transplantasyonu geciren hastalara, diisiik dogum agirlikli bebeklere, nétropenik hastalara ve

tirolojik girisim planlanan hastalara antifungal tedavi verilmelidir (30).

GENISLEMIS SPEKTRUMLU BETA LAKTAMAZLAR

Son yillarda genislemis spektrumlu beta-laktamazlar, gram negatif bakterilerde
sefalosporinlere direngte one ¢ikan mekanizma olmus ve klinikte dnemli bir sorun haline
gelmistir. Ilk olarak 1980°li yillarda, beta-laktamazlara dayamkli genis spektrumlu
sefalosporinlerin gelistirilmesinden sonra, hastane enfeksiyon etkeni olan Klebsiella
pneumoniae suslarinda saptanmistir (32).

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar sefuroksim, sefotaksim, seftriakson,
seftizoksim, sefpirom ve sefepim gibi oksiimino-sefalosporinleri hidroliz edebilen, aktif
bolgelerinde serin bulunan ve genellikle klavulanik asit, sulbaktam veya tazobaktam gibi
beta-laktamaz inhibitorleri ile inhibe olan enzimlerdir. Bu enzimler ¢ogunlukla bakteri
suslar1 ve tiirleri arasinda gegebilen plazmidlerde kodlanmaktadir. GSBL’ler Klebsiella spp.
ve Escherichia coli’lerde daha sik bulunmakla birlikte Salmonella spp. ve Shigella flexneri

de dahil bir¢ok enterik bakteride bildirilmistir (32).

Simiflandirma

Beta-laktamazlar, Ambler ve Busch-Jacoby-Medeiros smiflamasina gore gruplara
ayrilmistir. Ambler tarafindan yapilmis olan, aminoasit dizilerine dayanan molekiiler
siniflamada beta-laktamazlar A, B, C ve D olmak iizere 4 grupta toplanmistir. A,C ve D

gruplart aktif bolgelerinde serin enzimi, B grubu ise ¢inko enzimi igermektedir. Grup A
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enzimleri, plazmid ve transpozon kontroliinde olan penisilinaz ve sefalosporinazlardir. B
grubundaki enzimler, ¢ogunlukla karbapenem grubu antibiyotiklere etki gdstermektedir.
Grup C enzimleri, sefalosporinazlar olup genellikle kromozom kontroliindedir. D grubu
enzimler ise oksasilinazlardir. SHV ve TEM tiirevi enzimler grup A da, OXA tiirevi
enzimler ise grup D de yer almaktadir (33,34). Tablo 1’de beta-laktamazlarin substrat ve
inhibitor profilleri, Busch-Jacoby-Medeiros siniflamasi ve bu enzimlerin molekiiler gruplar

gosterilmistir.

Tablo 1. Beta-laktamaz gruplari ve genel ozellikleri (34)

Beta- Alt Molekiil . Enzim
laktamaz Ozellik
arubu grup Siifi Sayis1
1 C Cogunlukla Gram negatif bakterilerdeki kromozomal enzimler, 51
ancak plazmidde de kodlanabilir. Karbapenemler disinda tiim
beta-laktamlara direng¢ olusturur. Klavulanik asit ile inhibe
olmaz.

2 A,D Bir¢ogu klavulanik asit ile inhibe olur 256
2a A Stafilokok ve enterokoklardaki penisilinazlar 23
2b A Cogunlukla Gram negatif bakterilerdeki genis spektrumlu beta- 16

laktamazlar (TEM-1, SHV-1)
2be A Oksiimino-sefalosporin ve monobaktamlara direng olusturan 119
GSBL’ler
2br A Inhibitérlerde direncli TEM(IRT) beta-laktamazlar; 1 tane SHV 24
tiirevi
2¢ A Karbenisilini hidroliz eden enzimler. 19
2d D Oksasilini hidroliz eden enzimler ; klavulanik asit ile az inhibe 31
olur
2e A Klavulanik asit ile inhibe olan sefalosporinazlar 20
2f A Karbapenemleri hidroliz eden aktif bolgede serin igeren ve 4
klavulanik asit ile inhibe olan enzimler
3 3a,3b,3 B Karbapenemler ve monobaktamlar digindaki beta-laktamlar’a 24
c direng olusturan metallobeta-laktamazlar. Klavulanik asit ile
inhibe olmazlar.
4 ? Diger gruplara girmeyen, dizileri belirlenmemis enzimler 9
Genislemis spektrumlu beta-laktamazlarin in vitro duyarhliklari: Bush

siniflamasinda 2b’de bulunan TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 beta-laktamazlar, penisilin ve

birinci kusak sefalosporinlere diren¢ olusturan, spektrumlu  sefalosporinleri

genis
etkilemeyen, dar spektrumlu enzimlerdir. 2be’de bulunan enzimler ise penisilin, oksiimino-
sefalosporin ve monobaktamlar1 hidroliz edebilen ve genellikle klavulanik asit, sulbaktam
veya tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitorleri ile inhibe olan GSBL’lerdir. Karbapenem
ve sefamisinler (TEM-52 ve TEM-88 disinda) bunlara dayaniklidir. GSBL iireten

mikroorganizmalar genellikle diger antibiyotiklere de direnglidir (32,34).

19



TEM grubu genislemis spektrumlu beta-laktamazlar: TEM-1, gram negatif
bakterilerde en sik bulunan enzimdir. Ampisiline direngli E. coli’lerin %90’ ninda, direncgten
TEM-1 sorumludur. TEM-1 ve TEM-2 enzimleri dar spektrumludur; penisilin ve birinci
kusak sefalosporinleri hidroliz edebilir ancak oksiimino-sefalosporinlere karsi aktiviteleri
yoktur. GSBL fenotipi gosteren ilk TEM tlirevi TEM-3 tiir ve 1987 yilinda bildirilmigtir. O
giinden baglayarak TEM grubu beta-laktamazlarin say1 ve g¢esidinde biiyiik bir artis
gozlenmistir. TEM enziminde olusan aminoasit degisiklikleri, GSBL’lerin fenotipinde
onemli degisikliklere neden olmaktadir (33,34).

TEM grubu betalaktamazlar, E. coli ve Klebsiella pneumaniae basta olmak iizere
Enterobacter aerogenes, Morganella morganii, Proteus mirabilis, Proteus rettgeri ve
Salmonella spp. gibi Enterobacteriacea iiyelerinde sik bulunmaktadir. Buna karsin TEM-4,
TEM-21, TEM-24 ve TEM-42 Pseudomonas aeruginosa’da, TEM-17 Capnocytophaga
ochracea da bildirilmistir (33,34).

Inhibitorlere direncli beta-laktamazlar: Klinikte kullanilmaya baslandiginda bu
antibiyotiklere kars1 hemen hi¢ direng gozlenmezken 1997 yilindan itibaren amoksisilin-
klavulanik asite direngli E. coli’ler bildirilmeye baslanmigtir. Niikleotid dizilerinin
incelenmesi ile TEM-1 ve TEM-2 enzimlerindeki mutasyonlar sonucu yeni varyantlarin
¢iktig1 ve bunlarin beta-laktamaz inhibitorlerine direncli oldugu belirlenmistir. En sik olarak
E. coli’de bulunmakla birlikte K. pneumoniae, K. oxytoca, P. virabilis ve Citrobacter
freundii de bildirilmektedir. Inhibitorlere direncli TEM tiirevleri klavulanik asit ve
sulbaktama ve bunlarin klinik kullanimda olan kombinasyonlarina direngli olmalarina karsin

tazobaktam ve piperasilin-tazobaktam kombinasyonuna duyarlidir (34).

SHV grubu genislemis spektrumlu beta-laktamazlar: SHV grubu enzimlerin
onciisii olan SHV-1 enzimi en sik K. pneumoniae’de bulunmaktadir ve siklikla kromozomal
bir enzimdir. Ampisilin, tikarsilin ve piperasiline diren¢ olusturmaktadir; oksiimino-
sefalosporinlere karsi aktivitesi yoktur. SHV tiirli enzimlerin genis spektrumlu ilk tiirevi
1983 yilinda bulunmus ve SHV-2 olarak tanimlanmistir. TEM grubu GSBL’lere kiyasla
SHV-1’den koken alan enzimlerin sayis1 olduk¢a diisiiktiir. SHV grubu enzimler K.
pneumonia’ dan bagka Citrobacter diversus, E. coli ve P. aeruginosa da saptanmistir (33).

Ulkemizde en stk SHV-2, SHV-5 ve SHV-12 bildirilmistir (35).
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CTX-M grubu genislemis spektrumlu beta-laktamazlar: Genislemis spektrumlu
beta-laktamazlarin arasina yeni katilan ve CTX-M olarak tanimlanan bu grup beta-
laktamazlar, substrat olarak sefotaksimi tercih etmektedir. Seftazidimi bir miktar hidroliz
etmekle birlikte klinikte dirence yol acacak kadar degildir. Bu enzimlerin énemli diger bir
Ozelligi bunlara kars1 tazobaktamin inhibitor etkisinin klavulanik aside ve sulbaktama gore
fazla olmasidir (33,34).

[Ik CTX-M beta-laktamaz 1989 yilinda Almanya’dan E. Coli de bildirilmis, o tarihten
bugiline kadar Salmonella spp. basta olmak iizere bir¢ok Enterobacteriaceae tiiriinde
saptanmig ve 1995 yilindan itibaren biiylik bir artis gostermistir. Giiniimiizde CTX-M
ailesinde 40 enzim bulunmaktadir ve bunlar aminoasit dizilerindeki benzerliklere gore 5
gruba ayrilmistir. CTX-M-14, CTX-M-3 ve CTX-M-2 bu grupta en yaygin olan enzimlerdir.
CTX-M enzimleri ¢cogunlukla hastane infeksiyonlarindan izole edilen mikroorganizmalarda
saptanirken, Vibrio cholerae, tifo dist Salmonella ve Shigella spp. gibi toplum kaynakli
enfeksiyon etkenlerinde de bildirilmistir. Sefotaksim ve seftriaksonun toplumda yaygin
kullanimimnin bu enzimlerin ortaya cikisinda rol aldig1 diisiiniilmektedir (32). Ulkemizde
bildirilen CTX-M grubu beta-laktamazlar CTX-M-3, CTX-M-5, CTX-M-15 ve CTX-M-20
dir (36,37).

OXA grubu genislemis spektrumlu beta-laktamazlar: Ambler grup D’de yer alan
ve daha ¢ok P. aeruginosa’da bulunan enzimlerdir. OXA-1 den OXA-10’a kadar olanlar dar
spektrumludur ve tercih ettikleri substrat oksasilin ve kloksasilindir. TEM ve SHV
tiirevlerinde oldugu gibi aminoasit dizilerindeki nokta mutasyonlari sonucu oksiimino-
sefalasporinleri hidroliz edebilen genis spektrumlu enzimler haline gelmislerdir. Genis
spektrumlu  OXA enzimlerinden ilki OXA-11 enzimidir ve Hacettepe Universitesi
Hastanesi’nde izole edilen bir Pseudomonas susunda bulunmustur. Daha sonra yine diinyada
ilk kez OXA-14, OXA-15, OXA-16 ve OXA-17 enzimleri, Hacettepe Universitesi
Hastanesi’nde tanimlanmistir (38). OXA-11, 14, 15, 16 seftazidim, OXA-17 sefotaksim
direncine neden olmaktadir. OXA-31 ise sefepime direng olusturup seftazimi etkilememesi

ile bir ilk olma 6zelligi tasimaktadir (34).

Diger genislemis spektrumlu beta-laktamazlar: Son yillarda TEM, SHV, OXA veya
CTX-M beta-laktamazlardan koken almayan, genis spektrumlu baska enzimler bildirilmeye

baslanmistir. Bu enzimlerden biri PER-1 enzimidir ve ilk kez Fransa’da bir Tiirk hastadan

21



izole edilen P. aeruginosa susunda bulunmus, kromozomal bir enzimdir. Kisa bir siire sonra
Hacettepe Universitesi Hastanesi’'nde P.aeruginosa suslarinda ve Istanbul’da Salmonella
spp. suslarinda gosterilmistir. PER-1 enzimi igeren bakterinin en belirgin 6zelligi, izolatlarin
seftazidime direngli olmasina ragmen piperasilin i¢in diren¢ oranlarinin diisiik olmasidir. Bu

enzimler, klavulanik asit ve tazobaktama duyarhidir (34,39).

Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlar Tam Yontemleri

Rutin laboratuvarlar i¢in tanimlanmig GSBL ydntemleri, tarama ve dogrulama testleri
olarak iki kisimda incelenebilir. Bunlarin disinda genislemis spektrumlu beta-laktamaz
tiplerinin belirlenmesi amaciyla, arastirma laboratuvarlarinda uygulanan tanimlama

yontemleri de bulunmaktadir (40).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz tarama testleri: Klinik Laborotuvarlar igin
Standartlar1 Belirleme Komitesi (CLSI), E. coli, K. pneumoniae ve K. oxytoca izolatlarinda
GSBL iiretiminin taranmasi ve dogrulanmast i¢in standartlar gelistirmistir. CLSI Onerilerine
gore; disk difflizyon veya diliisyon yontemleri ile sefotaksim, seftriakson, seftazidim,
aztreonam veya sefpodoksime karst duyarliligin azaldiginin saptanmasi halinde dogrulama
testleri uygulanmalidir. CLSI tarafindan tarama testi olarak Onerilen inhibisyon zonu ve
minimal inhibitdr konsantrasyon (MIK) sinirlar1 Tablo 2°de gdsterilmistir. Yanlis pozitiflik
oranlarinin ¢ok yiiksek olmasi nedeni ile sefpodoksim i¢in verilen sinirlar yakin zamanda

degistirilmistir (40).

Tablo 2. Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar icin 6nerilen inhibisyon zonu ve

minimal inhibitor konsantrasyon degeri simirlar: (40)

Antibiyotik Inhibisyon zonu (mm) MIK (ugr /ml) *
Sefotaksim (CTX) <27 >2
Seftriakson (CRO) <25 >2
Seftazidim (CAZ) <22 >2
Sefpodoksim (POD) <17 >8
Aztreonam (ATM) <27 >2

*: Clinical Laboratory Standarts Institute M100-13’e gore indikator beta-laktam 1pgr /ml konsantrasyonda
olacak sekilde hazirlanan mikrodiilisyon plaklar1 tarama amaci ile kullanili; MiK: Minimal inhibitor

konsantrasyon.
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Tarama testinin duyarliligi, test i¢in kullanilan antimikrobiyal ajana gore
degismektedir. CLSI M100-13 dokiimaninda onerildigi gibi, bes indikatér ajandan en az
ikisinin kullanilmasi testin duyarliligini belirgin 6l¢iide arttirmaktadir. GSBL’lerin substrat
tercihi farkli olabildigi i¢in duyarlilik testinde farkli genis spektrumlu beta-laktamlar
kullanilmalidir (40).

Dogrulama testleri: Tenover ve arkadaslar1 sefpodoksim ile ilgili sinirlar
degistirilmeden once CLSI’nin tarama testlerine gore silipheli bulunan E.coli izolatlarmin
sadece %16’sinda gergekten GSBL varligi belirlemistir. Sefpodoksim ile ilgili MIK smirlar
>8 ngr/ml olarak degistirildiginde yalanci pozitif sonuglarin %50’si elimine olmaktadir (38).

Fenotipik dogrulama testleri klavulanik asit ve indikator sefalosporin ve/veya
monobaktam arasindaki sinerjinin goOsterilmesi temeline dayanmaktadir. Bu testler
GSBL’leri  beta-laktamaz inhibitorlerinden etkilenmeyen AmpC tipi enzimlerden
ayirmaktadir. AmpC tipi enzim iireten izolatlar, GSBL’lerden etkilenmeyen sefoksitin’e de
direnglidir (40).

Dogrulama amaci ile en sik kullanilan yontemler sunlardir:

1. Klavulanik asit iceren kombinasyon disklerinin kullanimi: CLSI M100-S13
dokiimaninda aciklandig1r gibi, bu amagla sefotaksim (30 pgr) ve seftazidim (30 pgr)
disklerine 10 pgr klavulanik asit eklenir. McFarland 0.5 standardi yogunlugundaki bakteri
siispansiyonunun yayildigi Mueller-Hinton agar (MHA) plaklarina klavulanik asit igeren ve
icermeyen sefotaksim ve seftazidim diskleri yerlestirilir. Bir gece 35 °C inkiibasyondan
sonra bu disklerin etrafindaki inhibisyon zonlar dlgiilerek karsilastirilir. Kombinasyon
diskleri etrafindaki zon klavulanik asit icermeyen disk etrafindaki zona kiyasla > Smm daha
genis ise izolat GSBL iiretimi agisindan pozitif olarak kabul edilir. Bir diger degerlendirme
yontemi ise klavulanik asit iceren ve igermeyen diskler etrafindaki inhibisyon zonlarinin

birbirine boliinmesidir. Oranin > 1.5 olmas1 GSBL aktivitesini gosterir (40).

2. Cift disk sinerji yontemi: Bu yontemde, GSBL varlig1 arastirilan izolattan
McFarland 0.5 standardi yogunlugunda olacak sekilde hazirlanan bakteri slispansiyonu
MHA plagina yayilir. Plagin ortasina bir amoksisilin-klavulanik asit diski (AMC;20/10pgr)
ile etrafina disk merkezleri arasindaki uzaklik 30mm olacak sekilde seftazidim (CAZ),

seftiriakson-sefotaksim (CRO-CTX), aztreonam (ATM) veya sefpodoksim (POD) diskleri
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yerlestirilir. Bir gece 35 °C’de inkiibasyondan sonra, sefalosporin veya ATM etrafindaki
inhibisyon zonunun AMC diskine dogru genislemesi veya bakterinin iiremedigi bir sinerji
alaninin bulunmasi, GSBL varligin1 gosterir (40).

Cift disk sinerji yonteminin avantaji, rutin laboratuvarlarda kullanilmaya uygun ve
ucuz olmasidir. Dezavantaji ise, izolatin iirettigi enzim miktarina veya tipine gore diskler
aras1 uzakligin degistirilmesinin gerekmesidir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz
tiretiminin fazla oldugu ya da AmpC tipi enzim iiretimi ile birlikte oldugu hallerde aradaki
uzakligin 20mm’ye indirilmesinin duyarlilig arttirdig1 belirlenmistir. AMC ve tiglincii kusak
sefalosporin diskleri ¢evresinde inhibisyon zonunun bulunmadigi durumlarda diskler 15-
17mm ara ile yerlestirilmelidir. Bu yontemin diger bir avantaji da, AmpC tipi enzim iireten
tiirlerde kullanilmasidir. Ancak bu durumda indikator olarak AmpC tipi enzimlerden daha az

etkilenen sefepimin kullanilmasi gereklidir (40).

3. Sulandirim yontemleri: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz {iretiminin
belirlenmesi amaciyla, beta-laktamaz inhibitorleri varliginda sefalosporin  direng
diizeylerindeki azalmanin gdsterilmesi i¢in standart mikrodiliisyon yontemi de kullanilabilir.
Bu durumda sefotaksim ve seftazidim MiK degerleri, hem tek baslarma kullamlarak hem de
klavulanik asit (4pg/mL) varliginda saptanir. Klavulanik asit varliginda MiK degerlerinde >
3 log 2 (8 kat) azalma, GSBL gostergesi olarak kabul edilir (40).

4. E-test genislemis spektrumlu beta-laktamaz stripleri: Klavulanik asit varliginda
MIK degerlerinde azalmay: gdsteren bir diger yontem de E-test GSBL stripleridir. Stripler
bir ucunda seftazidim (TZ), diger ucunda seftazidim ve klavulanik asit (TZL) igerecek
sekilde hazirlanmistir. E-test ile duyarhilik degerlendirilirken, disk difiizyon i¢in bildirilen
standartlarda hazirlanan plaklarda inkiibasyondan sonra, eliptik inhibisyon zonunun stripi
kestigi deger MIK degerini vermektedir. TZ ve TZL MIK degerleri birbiri ile oranlandiginda
MIK degerinde > 8 kat azalma olmas1 GSBL varligim gosterir. Calismalarda E-test GSBL

striplerinin disk yontemlerinden daha duyarli oldugu gosterilmistir (40).

5. Diger fenotipik yontemler: Klavulanik asit ile inhibisyon zonlarinin genislemesine
alternatif olarak, klavulanik asit konsantrasyonu 4 pgr/mL olacak sekilde MHA igine
katilabilir. Genis spektrumlu sefalosporinlerin, klavulanik asit igeren ve igermeyen

MHA’daki zon caplar Olgililerek klavulanik asit varligindaki genisleme degerlendirilir.
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Genislemis spektrumlu beta-laktamaz saptanmasinda diger bir yontem Thomson ve
Sanders’in bildirdigi 3 boyutlu testtir. Bu yontemde test edilecek mikroorganizma agar
yilizeyine ekildikten sonra agarda bir yarik acilir. Yarigin i¢i mikroorganizmanin iiretildigi
stv1 besi yeri ile doldurulur. Antibiyotik diskleri bu yariktan 3 mm uzakta olacak sekilde
dizilir. Yariga bakan tarafta inhibisyon zonunda bozulma, daralma pozitif olarak

degerlendirilir (40).

Kalite Kontrolu

K. pneumoniae ATCC 700603 GSBL testlerinde pozitif kontrol olarak dnerilmektedir.
Disk diflizyonda bu sus i¢in beklenen inhibisyon zonlari, CAZ i¢in 10-18 mm, CTX i¢in 17-
25 mm, ATM i¢in 9-17 mm, CRO i¢in 16-24 mm, sefpodoksim i¢in 9-16 mm’dir.
Klavulanik asit varliginda CAZ diski ile >5mm genisleme saptanmasina karsin, CTX diski
zonundaki genisleme >3mm’dir. Sulandirim ydnteminde ise, MIK degerleri klavulanik asit
varhiginda >3 diliisyon azalmaktadir. Negatif kontrol olarak ise E. coli ATCC 25922
kullanilmaktadir (40).

Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlarin Epidemiyolojik Ozellikleri

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz epidemiyolojisi, hastanin bulundugu {inite ve
hastane ile cografik bolge ve iilke gibi degisik seviyelerde degerlendirilmelidir. Hastaneler
arasinda farkliliklar oldugundan prevelans belirlenirken segilen hastanelerde Onem
kazanmaktadir. Ancak bilinen bir gercek tiim diinyada GSBL sikliginin arttigidir. Kuzey
Amerika’da Klebsiella spp.’de %4.2-44, E. coli’de %3.3-4.7, Proteus mirabilis’te %3.1-9.5
iken Giliney Amerika’da oranlar; Klebsiella spp.’de %40-47, E. coli’de %6.7-25.4 ve P.
mirabilis’de %9.5-35.5 olarak saptanmistir. Uzak dogu ve Pasifik iilkelerinde ise Klebsiella
spp.’de %11.3-51, E. coli’de %7.9-23.6, Salmonella spp.’de %3.4, P. mirabilis’de %1.4-1.8
olarak saptanmistir. Avrupa iilkelerinde GSBL oranlarinda ciddi farkliliklar goriilmektedir.
Ornegin kuzey iilkelerinde GSBL prevelanst %1.5 iken (Hollanda’da %]1’in altinda),
Polonya, Rusya, Tiirkiye gibi iilkelerde ise bu oran %39-47 civarindadir (41).

Ulkemizde TEM ve SHV tiirii GSBL’lerin disinda PER ve OXA tiirii GSBL’ler de
yluksek oranda saptanmaktadir. Vahapoglu'nun yaptigi c¢ok merkezli bir calismada
P.aeruginosa izolatlariin %11°1, Acinetobacter spp.nin de %46’simin PER tiiri GSBL
salgiladigr gosterilmistir. OXA tiirii GSBL’ler c¢ogunlukla P.aeruginosa’da bazen de

Enterobactericeae’nin diger {iyelerinde goriilebilir. Cogu olgu iilkemizden bildirilmistir (41).
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Giiney Amerika iilkelerinde PER-2 tiirii GSBL yaygin rapor edilen bir GSBL tiirtidiir
ve Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes ve K. pneumoniae’da da gosterilmistir.
Son yillarda tanimlan baska bir GSBL tirii Kluyvera ascorbata’nin AmpC beta-
laktamazindan mutasyonla olustugu kabul edilen CTX-M’dir. Ilk olarak Almanya’dan 1989
yilinda rapor edilmistir. GSBL tanimlamasinda sadece seftazidimin kullanildigr merkezlere

bu enzimi saptamak dolayisi ile de prevelansini bildirmek miimkiin degildir (41).

Risk Faktorleri

Geniglemis  spektrumlu  beta-laktamaz {ireten = mikroorganizmalarla  gelisen
enfeksiyonlarda belirlenmis en sik risk faktorleri; uzun siireli hastanede kalma, daha
oncesinde hastanede veya yogun bakim {iinitesinde yatma ve uzun siireli {iclincii kusak
sefalosporin kullanimidir. Transplantasyon hastalar1, onkoloji hastalari, yanikli olgular ve
yenidoganlar GSBL i¢in risk altindadir. Sik tanimlanan diger risk faktorleri; santral venoz,
arteryel ve safra drenaj kateter kullanimi ile idrar sondasi, entiibasyon ve mekanik
ventilasyondur (4,41).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz {ireten susla enfeksiyon i¢in tanimlanmis risk

faktorleri:

1. Hastanede yattig1 iinite: Yogun bakim, cerrahi {inite, pediatrik ve yenidogan
tiniteleri, rehabilitasyon iiniteleri, bakim evleri, onkoloji tiniteleri

2. Aldig1 tedavi ve siire: Uzun siireli antibiyotik, {li¢iincii kusak sefalosporin ve
aminoglikozid kullanimi, uzun siireli hastanede ve yogun bakim iinitesinde yatig

3. Yabanci materyal ve invaziv girisimler: Santral ven6z kateter, sonda, entiibasyon
ve mekanik ventilasyon, trakeostomi, gastrostomi ve jejunostomi tiipii, nazogastrik tiip

4. Hastanmin demografik ézelligi ve altta yatan hastabk: ileri yas, yas <12 hafta
olmasi, diisitk dogum agirligi, altta yatan ciddi hastalik, malignite, kalp yetmezligi, diabetes

mellitus, acil abdominal cerrahi girisim, bagirsak kolonizasyonu ve safra yolu hastalig1 (41).

Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlarin Klinik Onemi Ve Tedavi Yaklasm

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz {lireten mikroorganizmalar baslica sepsis, liriner
sistem enfeksiyonu ve solunum yolu enfeksiyonlarina neden olur. Bazi mikrobiyoloji
laboratuvarlar1 tarafindan GSBL’nin gerektigi Olciide rapor edilmemesi, nedeniyle bir¢ok

klinisyen GSBL’nin 6neminin farkinda degildir. GSBL’lerin ayni cins ve farkli cins
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bakterilere taginabilmesi hastanelerde 6zellikle yogun bakim iinitelerinde salginlara neden
olabilir. Bu suslarla gelisen enfeksiyonlarda komplikasyon riski ve mortalite riski yiiksektir.
Ozellikle uygunsuz antibiyotik tedavisi, tedavi basarisizligina ve mortalitede artisa sebep
olmaktadir. GSBL {ireten suglar ii¢lincii ve dordiincii kusak sefalosporinlere in vitro duyarlt

olsa bile tedavide basarisizlik gortilebilir (4,42).

Uciincii  kusak sefalosporinler: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten
mikroorganizmalara kars1 tiglincili kugak sefalosporinler etkili degildir. Antibiyotik duyarlilik
testlerinde mikroorganizma inokulumunun 10°koloni/ml’den 10’koloni/ml’ye arttirilmasi ile
bircok sefalosporinin MIK degerlerinde belirgin artis goriilmektedir. Ciddi sistemik
enfeksiyonlarda bakteri yogunlugunun bu diizeye ¢ikabilmesi nedeniyle tedavide basarisizlik
olabilir. GSBL {ireten mikroorganizmalar antibiyotik duyarlilik testinde sefalosporinlere
duyarli olsa bile, tedavide kullanmilmamalidir. Ancak USE’de sefalosporinlerin etkili
olabilecegi  gosterilmisti.  Bu  durum  beta-laktam  antibiyotiklerin  idrarda

konsantrasyonlarinin yiiksek olmasina bagl olabilir (42).

Dordiincii kusak sefalosporinler: Sefepim ozellikle SHV tiirii birgok GSBL’ye in
vitro etkilidir. Bununla birlikte bakteri inokiilumunun arttirilmasi ile sefepim duyarliliginda
azalma goriilebilir. GSBL {ireten mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlarda, sefepim
kullanim1 sonucu tedavi basarisizligi veya GSBL fireten suslarin seleksiyonu goriilebilir.

Mevcut verilere gore sefepimin bu enfeksiyonlarda kullanilmasi 6nerilmemektedir (42).

Sefamisinler: Sefamisinler, diger sefalosporinlere gore GSBL’lerden daha az
etkilenirler. TEM, SHV ve CTX-M tipi beta-laktamaz yapan bircok Enterobacteriaceae iiyesi
GSBL yapmasina karsin in vitro sefamisinlere duyarlidir. Bununla birlikte ciddi
enfeksiyonlarda sefamisinlerin kullanimiyla ilgili yeterli klinik caligma yoktur. Tedavi
sirasinda porin mutasyonuna bagli hizla diren¢ gelismesi nedeniyle tedavi basarisizligi
goriilebilir. GSBL ile birlikte AmpC tipi beta-laktamazlar1 tasiyan mikroorganizmalar

sefamisinlere direnclidir (42).

Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorleri: Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar
genellikle, klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam ile inhibe olurlar. Bu ii¢ beta-laktamaz

inhibitorii iginde GSBL’ye en etkilisi tazobaktamdir. Mikroorganizmalarda yiiksek oranda
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beta-laktamaz yapimi, diger beta-laktamazlarin 6zellikle inhibitor direngli beta-laktamazlarin
veya porin defekti olmasi gibi durumlarda etkisiz kalabilirler. AmpC indiiklenebilir beta-
laktamazlara beta-laktamaz inhibitorlerti etkili degildir. Klavulanik asit beta-laktamaz
indiiksiyonuna neden olabilir. Bu durum 6zellikle psddomonas infeksiyonlarinda tikarsilin-
klavulanik asit ile tedavi sirasinda basarisizliga neden olabilir. Piperasilin ve sefoperazon ise
sefazolin, sefoksitin, seftazidin, sefotaksim ve seftriaksona gore daha az indiiksiyon
potansiyeline  sahiptir. Ciddi sistemik enfeksiyonlarda beta-laktam/beta-laktamaz

inhibitorlerinin aminoglikozidler ile birlikte kullanilmasi tedavi basarisini arttirabilir (42).

Aminoglikozidler: Aminoglikozidler GSBL {ireten mikroorganizmalarla olusan
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilir. Ancak GSBL tastyan plazmidler aminoglikozid
direng genlerini de tastyabildiginden 6zellikle hastane enfeksiyonlarinin empirik tedavisinde

USE diginda tek bagina kullanilmamalidir (42).

Kinolonlar: Kinolonlar GSBL iireten mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilir. Bununla birlikte GSBL ve kinolon direncinin birlikte goriilme
siklig1 artmaktadir. Ozellikle antibiyotik baskismin arttigi durumlarda GSBL pozitif suslarda

%10-40 arasinda kinolon direncinin goriilmesi kullanimlarini kisitlamaktadir (42).

Karbapenemler: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten mikroorganizmalarla
gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde karbapenemler (imipenem, meropenem) ilk segenektir.
Tedavide tek basina kullanilabilirler. Kombine tedavinin monoterapiye ustlinliigii yoktur.
Yeni kullanima giren ertapenem de GSBL iireten mikroorganzmalara etkilidir. Metallobeta-
laktamazlar (grup-4) karbapenemleri hidrolize eder, fakat sik goriilmezler. Karbapenemlerin
yaygin kullanimi sonucu K. pneumoniae, Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophila

ve Pseudomonas spp.’de porin degisikligine baglh direng siklig1 artmaktadir (42).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada 1 Mayis 2007-30 Temmuz 2008 tarihleri arasindaki 15 aylik siire
icerisinde Trakya Universitesi Egitim Arastirma ve Uygulama Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 Servisi’nde iist iiriner sistem enfeksiyonu (USE) tanisiyla izlenen 18 yasindan
biiyiik hastalar incelendi. Yatan hastalarm 103’iinde 116 USE atagi saptandi. Hastalar
komplike edici faktorler agisindan irdelendiginde hamile olmayan ve herhangi bir risk faktori
tasimayan, geng, saglikli kadinlarda gelisen enfeksiyonlar komplike olmayan, bu grubun
disindaki hastalarda gelisen iiriner sistem enfeksiyonlari ise komplike olarak degerlendirildi.

Uriner sistem enfeksiyonu tanisi alan hastalarin idrar kiiltiirleri incelendiginde 131
mikroorganizmanin izole edildigi, 106 atakta gram negatif bakteri, 19 atakta gram pozitif
bakteri, alti atakta kandida ve 32 atakta genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
iiretildigi saptandi. Idrar kiiltiiriinde GSBL iireten Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae
saptanan 32 olgu ¢alisma grubunu, ayni siire icerisinde idrar kiiltiirinde GSBL {iretmeyen
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae saptanan 52 olgu kontrol grubunu olusturdu.
Hastalar retrospektif olarak GSBL gelisimine neden olan risk faktorleri agisindan arastirildi.

Etik kurulun 10 Temmuz 2008 tarih ve 14 sayili oturumunda calisma onay1 alindi
(Ek-1). Hastalara herhangi bir uygulama yapilmadigindan goniilli bilgilendirme formu
kullanilmadi.

(Calismaya baglamadan Once list iiriner sistem enfeksiyonu tanisi konan hastalarin
degerlendirilmesinde kullanilacak bir hasta formu hazirland1 (Ek-2). Hasta dosyalar1 ve tibbi
kayitlar incelenerek verilere ulasildi. Toplanan veriler ¢alisma i¢in hazirlanan hasta kayit

formuna islendi.
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Yas, cinsiyet, izole edilen mikroorganizmanin cinsi, antibiyotik duyarhliklari,
hastaneye yatis siiresi, altta yatan hastalik (diyabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi,
karaciger yetmezligi, malignite, serebrovaskiiler olay, hematolojik bozukluk, HIV
enfeksiyonu, fonksiyonel veya mental bozukluk, vb.), nétropeni varligi, kateterizasyon, iiriner
kateter varsa kateterin tipi ve takilma nedeni, lirolojik girisim ve/veya operasyon, son bir ay
icerisinde immunsupresif tedavi (kortikosteroid kullaninmi veya kemoterapi/radyoterapi),
alkol kullanimu, son bir y1lda USE gecirme dykiisii, eger varsa sayisi, komplike edici faktdrler
(erkek cinsiyet, ndrojenik mesane, hamilelik, son bir yil iginde {igten fazla USE gecirme,
BPH, iirolithiazis, iirolojik malignite, hidronefroz, devamli iiriner kateter vb.), hastanede
ve/veya yogun bakim {nitesinde yatig Oykiisii, gecirilmis tibbi girisim ve/veya operasyon
Oykiisii, bakteriyemi varligi, antibiyotik kullanim 6ykiisii gibi veriler Ek-2’de sunulan izlem
formuna kay1t edildi.

Hastane yatis Oykiisiinde, son alti ay icerisinde hastanede yatma sarti arandi.
Operasyon Oykiisiinde son alt1 ay igerisinde gecirilen biiylik ve kiiciik operasyon dikkate
alind1. Oykiide son bir ay i¢inde en az 48 saat antibiyotik kullanim1 olup olmadig1 sorgulandi.

Bobrek yetmezlik i¢in kreatinin diizeyi >2 mg/dl veya diyaliz gereksinimine ihtiyag
olmasi, karaciger yetmezligi i¢cin ALT ve AST diizeylerinin normalin iki katindan fazla
olmasi ile bilirubin diizeyinin >2.5 mg/dl olmasi sartlar1 arandi. Notropeni i¢in PNL sayisinin
500/mm’ iin altinda oldugu durumlar degerlendirildi. Kortikosteroid kullaniminda 20 mg/giin
dozunda prednizolonun iki hafta ve daha fazla siire ile kullanimi, immunsupresif ajan
kullaniminda ise son 30 giin i¢ginde immunsupresif ila¢ kullanim1 sart1 arandi.

Hastaneye yatirildiktan 48-72 saat sonra gelisen, taburcu edildikten sonra 10 giin
icinde ortaya ¢ikan ya da bagka hastaneden transfer olan hastalarda yatisin ilk 48 saati icinde
gelisen ve son bir ay igerisinde operasyon gecirmis yada son bir yil icerisinde implant
uygulanmis hastalar nozokomiyal enfeksiyon olarak kabul edildi. Verilerden herhangi biri
eksik kalan olgular ¢caligma dis1 birakildi.

Tespit edilen her bir iist iiriner sistem enfeksiyonu atagi i¢in ayri bir form dolduruldu.
Hastalar tedavi baslangicinda, tedavinin yedinci giiniinde ve tedavi sonunda degerlendirildi.
Hastalarda tedavi yanitinin degerlendirilmesinde ates, fizik muayane bulgular1 ve lokosit
sayis1 (WBC), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) diizeyi, renal
ultrasonografi (USQG), idrar kiiltlirli, kan kiiltiirii ve antibiyotik duyarlilik sonuglar1 gibi

laboratuar bulgular1 kullanildi.
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Elde edilen bu bilgilerle, GSBL pozitif etken iireyen USE tanis1 alan hastalarla, GSBL
negatif etken iireyen USE tanis1 alan hastalara ait veriler istatistiksel olarak karsilastirildi ve

GSBL gelisimine neden olan risk faktorleri belirlendi.

ISTATISTIK YONTEMLER

Istatistiksel degerlendirmeler, Ceviri ve Istatistik Biirosu olanaklar1 kullanilarak
yapilmustir.  Degerlendirmeler i¢in  Program —  Statistica 7.1 (Lisans  kodu:
AXAS507C775506FAN3) paket programi kullanildi. Veriler ortalama + SD (minimum-
median-maksimum), say1 ve yiizde olarak hesaplandi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda
Ki-kare Testi, Fisher’s kesin Ki-kare testi, Kolmogorov Simirnov iki 6rnek testi, parametrik
verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim gostermeyenlerde Mann-Whitney U Testi
kullanildi. Hastalarda anlamli bulunan risk faktorleri i¢in ¢ok degiskenli ileri analiz (Lojistik
regresyon analizi) yapildi. P degerinin 0,05’ten kiiclik olmas1 durumunda test sonucu anlaml

kabul edildi.
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BULGULAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastrma ve Uygulama Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi’nde, 1 Mayis 2007-30 Temmuz 2008 tarihleri arasinda izlenen
565 eriskin hasta iist iiriner sistem enfeksiyonu (USE) acisindan tarandi. Yiiz ii¢ hastada 116
USE atag1 saptandi. Ortalama USE atak hiz1 %20.5 (116 USE/565 yatan hasta x 100) olarak
belirlendi.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 66.89+16.76 (18-104 yas) olarak bulundu.
Hastalarin 14’1 (%13.6) 50 yasin altinda, 20’si (%19.4) 51-65 yas arasinda, 51°1 (%49.5) 66-
80 yas arasinda, 18’1 (%17.5) 81 yasin iizerinde bulundu.

Hastalarin 54’1 (%52.4) kadin, 49°u (%47.6) erkekti. Kadin hastalarin yas ortalamasi
62.98+17.9, erkek hastalarin yas ortalamasi ise 71.2+14.3 olarak bulundu. Kadin ve erkek
hastalarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (p=0.011).

Uriner sistem enfeksiyonu tanisiyla izlenen 116 atagm idrar kiiltiiriinde 131 farkh
mikroorganizma izole edildi. izlenen 103 USE ataginda (%89.7) tek cins mikroorganizma, 13
USE ataginda (%11.2) ise birden fazla mikroorganizma iiretildi.

Ust iiriner sistem enfeksiyonu tamsiyla izlenen 116 atagm 73’i (%62.9) toplum
kokenli, 4371 ise (%37.1) hastane kokenli enfeksiyonlardi. Toplum kdkenli komplike olmayan
12 USE ataginda 13 mikroorganizma, toplum kokenli komplike olan 61 USE ataginda 67
mikroorganizma {iretildi. Hastane kokenli komplike USE tanisi alan 43 atakta ise 51
mikroorganizma izole edildi.

Izole edilen mikroorganizmalarin 106’s1 (%80.8) gram negatif bakterilerden, 19’u

(%14.6) gram pozitif bakterilerden, altis1 (%4.6) kandidalardan olusmaktaydi.
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En sik USE etkeni Escherichia coli (%58.77) idi. Ikinci sirada Enterococcus spp.
(%13.74) ve liglincii sirada Klebsiella spp. (%7.63) izole edildi. Nonfermentatif bakterilerden
Pseudomonas aeruginosa yedi hastada (%5.34) saptandi. Alt1 hastada Candida spp. (%4.58)

iiredi. Diger USE etkenleri ve goriilme oranlar1 Tablo 3’te gdsterilmektedir.

Tablo 3. Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi’nde saptanan iiriner sistem enfeksiyonu

etkenleri
Etken Ad1 TK Komplike | TK Komplike | HK Komplike Toplam
Olmayan USE USE USE
n=13 (%) n=67 (%) n=51 (%) n=131 (%)

Escherichia coli 10 (76.9) 44 (65.7) 23 (45.0) 77 (58.8)
Enterococcus spp. 0(0) 9 (13.5) 9(17.6) 18 (13.7)
Klebsiella spp. 1(7.7) 5(7.5) 4 (7.8) 10 (7.6)
P. aeruginosa 0(0) 2(2.9) 5(9.8) 7 (5.3)
Candida spp. 0 (0) 1(1.5) 5(9.8) 6 (4.6)
Enterobacter spp. 2(15.4) 2(2.9) 1(1.9) 5(3.8)
Acinetobacter spp. 0(0) 1(1.5) 2(3.9) 3(2.3)
Proteus spp. 0(0) 2(2.9) 0(0) 2(1.5)
Morganella morganii 0(0) 1 (1.5) 0(0) 1(0.8)
S. maltophylia 0 (0) 0 (0) 1(1.9) 1(0.8)
MSSA 0 (0) 0 (0) 1(1.9) 1 (0.8)
GSBL 2(15.4) 9 (13.4) 21 (41) 32 (24.4)
GSBL(+) E. coli 1(7.7) 8(11.9) 18 (35.2) 27 (20.6)
GSBL(+) 1(7.7) 1(1.5) 3(5.8) 5(3.8)
K.pneumoniae

TK: Toplum kokenli; HK: Hastane kokenli; USE: Uriner sistem enfeksiyonu; MSSA: Metisiline sentitive
Staphylococcus aureus; GSBL: Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz.

Yetmis bes atakta (%64.7) hastalarin kan kiiltiiriinde ireme olmazken, 36 atakta (%31)
hastalarin idrar kiiltiiriinde izole edilen etken kan kiiltliriinde de saptandi. Bes atakta (%4.3)
kan kiltiiriinde tireyen etken idrar kiiltliriinden farkliydi. Tablo 4’de kan kiiltiiriinde lireyen
etken mikroorganizmalar gosterilmistir.

Uriner sistem enfeksiyonu, 103 atakta (%88.79) antibiyoterapi sonrasi tamamen
iyilesirken, bes atakta (%4.3) relaps, sekiz atakta (%6.9) reenfeksiyon goriildii. Enfeksiyon
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hastaliklar1 servisinde USE tanisiyla izlenen hastalarda yineleyen enfeksiyon orani %11.2

olarak saptandi (Tablo 8).

Tablo 4. Kan Kkiiltiiriinde iireyen etkenler

KK’da iireyen etkenler IK ile aym IK’den farkl
n=36 (%) n=5 (%)
Escherichia coli 29 (80.5) 0 (0)
Klebsiella pneumoniae 5(14) 0(0)
Candida spp. 0 (0) 4 (80)
Enterococus faecium 1(2.7) 0(0)
Pseudomonas aeruginosa 1(2.7) 0 (0)
Stapylococcus aureus 0 (0) 1(20)

KK: Kan kiiltirii; TK: Idrar kiiltiiri.

Uriner sistem enfeksiyonu tanisi ile izlenen hastalarin ¢ogunda birden fazla altta yatan
hastalik vardi. Hastalarin 32’sinde (%27.6) diabetes mellitus (DM), 25’inde (%21.6) norolojik
disfonksiyon, 22’sinde (%19) kronik bobrek yetmezligi (KBY), 23’iinde (%19.8) malignite,
21’inde (%18) fekal inkontinans ve 15 hastada (%12.9) fonksiyonel/mental bozukluk
saptandi. KBY olan dort hasta hemodiyalize giriyordu. Fonksiyonel/mental bozuklugu olan
15 hastanin yedisinde demans, ikiser hastada Alzheimer ve psikoz, bir hastada hipoksik beyin,
lic hastada intrakranial timor vardi. Takip edilen malignite hastalarinin altis1 iiriner sistemle
(ic mesane, iki renal ve bir prostat karsinomu) iligkiliydi. On hastada serebrovaskiiler
hastalik, sekiz hastada sinir sistemiyle iliskili malignite, iic hastada epilepsi, iki hastada
Parkinson ve birer hastada hipoksik beyin ve multiple skleroz olmak iizere toplam 25 hastada
norolojik disfonksiyon vardi.

Son bir ay igerisinde toplam dort hasta (%3.4) immiinsupresif tedavi (kemoterapi)
almigti. Hepatik disfonksiyon saptanan dort hastanin (%3.4) birinde kronik hepatit C, tigiinde
intraabdominal maligniteye bagli karaciger metastazi mevcuttu. Iki hastada (%1.7) diisiik
sosyoekonomok durum, iki hastada (%1.7) hematolojik bozukluk, bir hastada (%0.9) alkol
bagimlilig1 saptandi. Bir hasta (%0.9) gebeydi. Bir hastada (%0.9) primer bilyer siroz, bir
hastada (9%0.9) malniitrisyon saptandi.

Uriner sistem enfeksiyonu tanisiyla izlenen 33 hastada (%28.4) son alt1 ay iginde

gecirilmis cerrahi operasyon, 49 hastada (%42.2) hastanede yatis ve 11 hastada (%9.5) yogun
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bakim {initesinde yatis 6ykiisii mevcuttu. Otuz dokuz hastada (%33.6) gecirilmis iiriner sistem
enfeksiyonu Oykiisii vardi. Ataklarin 12’sinde (%10.3) iiriner sisteme yonelik invaziv bir
girisim yapildig1 ve dordiinde (%3.4) santral venoz kateter takildig: tespit edildi.

Uriner sistem enfeksiyonu tanisiyla izlenen 48 hasta (%41.4) enfeksiyon gelismeden
onceki son bir ay icerisinde, en az 48 saat siire ile antibiyotik kullanmisti. Toplum kokenli
komplike olmayan 12 USE ataginn birinde (%8.3), toplum kdokenli komplike olan 61 USE
atagmin 14’tinde (%23) ve hastane kdkenli komplike olan 43 USE atagimin 33’iinde (%76.7)
antibiyotik kullanim &ykiisii mevcuttu. En sik (%27) kullanilan antibiyotik siprofloksasindi.
Ikinci en sik (%21) kullanilan antibiyotik grubu sefalosporinlerdi. Sefalosorinler i¢inde en ¢ok
tercih edilen seftriaksondu. Uciincii siklikta kullanilan antibiyotik gruplari betalaktam-
betalaktamaz inhibitorleri (%15) ve karbapenemlerdi (%15). Hasta dosyalarindaki bilgi
yetersizligi nedeni ile ii¢ hastanin (%6) yatis dncesi antibiyotik kullanimi degerlendirilemedi.
Son bir ay igerisinde antibiyotik kullanim 6ykiisii olan 48 enfeksiyon ataginin 13’iinde (%27)
hastalarin 6nceden kullandig1 antibiyotik, idrar kiiltiiriinde lireyen mikroorganizmaya etkili
bulundu. Tablo 5’te hastalarin yatis oncesinde kullandig1 antibiyotikler ve siklik oranlari

gosterilmistir.

Tablo 5. Uriner sistem enfeksiyonu tanisi alan hastalarda son bir ayda kullanilan

antibiyotikler

Kullanilan Antibiyotik n=48 (%)
Florokinolon 13 (27)
Sefalosporinler 10 (21)

Uciincii kusak sefalosporin 6 (13)

Ikinci kusak sefalosporin 2 4

Birini kusak sefalosporin 2 4
Betalaktam-betalaktamaz inhibitorii 7 (15)
Karbapenem 7 (15)
Antifungal 3 (6)
Trimetoprim/siilfametoksazol 2 (4
Antitiiberkiiloz ve diger 2 4
Glikopeptid 1 (2)

Otuz sekiz atakta (%32.8) hastalara iiriner kateter uygulanmist1. Toplum kokenli USE
ataklarmin %28,9’unda, hastane kokenli USE ataklarmin ise %71 inde iiriner kateterizasyon
saptandi. Toplum ve hastane kokenli enfeksiyonlar iiriner kateter varligina gore

kiyaslandiginda, hastane kokenli USE’de kateter varhi@g anlamli bir farklibk gdsterdi
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(p=0.000). En sik uygulanan kateterizasyon tipi (%86.9) mesane kateterizasyonuydu. Tablo
6’da iiriner kateterizasyon tipleri ve siklik oranlar1 gosterilmistir.

On bir atakta (%28.7) norojenik mesane, dokuz atakta (%24.5) obstruksiyon, bes
atakta (%13) inkontinans, bes atakta (%13) idrar ¢ikis1 takibi ve dort atakta (%10) perioperatif
bakim amaciyla iriner kateter takilmisti. Dort atakta (%10) hastane disinda kateter

uygulanmis ama takilma nedeni kayit edilmemisti (Tablo 7).

Tablo 6. Kateterizasyon tipleri

Kateterizasyon tipi n=38 (%)
Mesane 33 (86.9)
Suprapubik (cyctofix) 2(5.3)
Kondom 1(2.6)
Intermittant 1(2.6)
Nefrostomi 1(2.6)

Tablo 7. Kateterizasyon nedenleri

Kateterizasyon nedeni n=38 (%)
Norojenik mesane 11 (28.7)
Obstruksiyon 9(24.5)
Inkontinans 5(13)
Idrar cikisi takibi 5(13)
Perioperatif takip 4(10.4)

Uriner sistem enfeksiyonu igin predispozan faktdrler sorgulandi. Yirmi dort hastada
(%20.7) benign prostat hipertrofisi (BPH), 27 hastada (%23.3) norojenik mesane, 16 hastada
(%13.8) iiriner sistemde tas, dokuz hastada (%7.8) intrarenal kist, alt1 hastada (%35.2) iiriner
sistemde tiimor, bes hastada (%4.3) fistiil, iki hastada (%1.7) anatomik darlik ve yine iki
hastada (%1.7) divertikiil saptandi. Takip edilen hastalarin hi¢ birinde vezikoiireteral reflii
(VUR) saptanmadi. Ug hasta (%2.6) nefrektomi operasyonu gecirmisti (Tablo 8).

Toplum kokenli komplike olmayan USE (%10.3) ataklarini; anatomik veya
fonksiyonel olarak {iiriner sistem anomalisi igermeyen, toplumdan gelen saglikli, hamile
olmayan kadin hastalar olusturdu. Toplum kokenli komplike USE (%52.6) ataklarinda
saptanan komplike edici faktorler: DM (%31), BPH (%27.9), bobrek yetmezligi (%23),
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norojenik mesane (%19.7), nefrolitiazis (%18) ve mesane kateteri (%16.4) idi. Hastane
kokenli komplike USE (%37.0) ataklarinda saptanan komplike edici faktdrler ise: mesane
kateteri (%358), malignite (%39.5), ndérojenik mesane (%34.9), DM (%30), bobrek yetmezligi
(%18.6) ve BPH (%16) idi. Tablo 8’de iiriner sistem enfeksiyonu agisindan komplike edici

faktorler ve hastalarin klinik, epidemiyolojik 6zellikleri gosterilmistir.

Tablo 8. Akut pyelonefritli 116 atakta komplike edici faktorler ve hastalarin klinik,

epidemiyolojik ozellikleri

Ozellikler TK Komplike | TK Komplike | HK Komplike Toplam
Olmayan USE USE USE
n=12 (%) n=61 (%) n=43 (%) n=116 (%)

Yas, ortalama yil 60.9+24.7 69.0£15.2 63.7+£14.4 66.2+16.2
Cinsiyet (erkek/kadin) 0/12 28/33 29/14 57/59
Diyabetes mellitus 0(0) 19 (31) 13 (30.2) 32 (27.6)
Bobrek yetmezligi 0(0) 14 (23) 8 (18.6) 22 (19)
Malignite 0(0) 6 (9.8) 17 (39.5) 23 (19.8)
Primer Biliyer Siroz 0(0) 1(1.6) 0(0) 1(0.9)
Gebelik 0(0) 0(0) 1(2.3) 1(0.9)
Immiinsupresif tedavi 0(0) 2(3.3) 24.7) 4(3.4)
Mesane kateteri 0(0) 10 (16.4) 25 (58.1) 35(30.2)
Nefrostomi tiipii 0(0) 0 (0) 1(2.3) 1(0.9)
Nefrolitiazis 0(0) 11 (18) 5(11.6) 16 (13.8)
BPH 0(0) 17 (27.9) 7 (16.3) 24 (20.7)
Ureter darhg 0(0) 2(3.3) 0(0) 2(1.7)
Fistiil 0(0) 1(1.6) 4(9.3) 5(4.3)
Bobrek Kisti 0(0) 3(4.9) 6 (14) 9(7.8)
Norojenik mesane 0(0) 12 (19.7) 15 (34.9) 27 (23.3)
Mesane divertikiilii 0(0) 2(3.3) 0(0) 2(1.7)
Nefrektomi 0(0) 2(3.3) 1(2.3) 3(2.6)
Uriner sistemde tiimor 0(0) 2(3.3) 4(9.3) 6(5.2)
Antibiyotik kullanimi 1(8.3) 14 (23) 33 (76.7) 48 (41.4)
Hastane yatis oykiisii 1(8.3) 9(14.8) 39 (90.7) 49 (42.2)
Yineleyen USE 0(0) 1(1.6) 12 (27.9) 13 (11.2)

TK: Toplum kokenli; HK: Hastane kokenli; USE: Uriner sistem enfeksiyonu; BPH: Benign prostat

hipertrofisi.
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Izlenen 116 USE ataginin 82’sinde (%70.7) odak sadece iiriner sistem iken, 34 atakta
(%29.3) ayn1 zamanda baska bir enfeksiyon odagi saptandi. En sik saptanan enfeksiyon odagi
akciger olup, 21 atakta (%18) pnomoni saptandi.

Klinik agidan degerlendirildiginde 14 atakta (%12) hastalarin ates yanitinin olmadig,
100 atakta (%86) ates yiiksekligi ve iki atakta (%1.7) hipotermi saptandi. Hastalarin genel
durumu 29 atakta (%25) kotii, 43 atakta (%37) orta ve 44 atakta (%38) iyi olarak bulundu.

Fizik muayene bulgular1 incelendiginde 56 atakta (%48) kostavertebral ac1
hassasiyeti, 47 atakta (%40.5) diziiri, 33 atakta (%28.4) karin agris1 ve 11 atakta (%9.5)
pollakiiri saptandi. Genel durumu kétii, biling bozuklugu olan hastalarda fizik muayene
bulgular1 net degerlendirilemedi.

Laboratuvar degerleri incelendiginde ataklarin 88’inde (%75.9) 16kositoz saptanirken,
28 atakta (%24.1) 16kosit degerleri <10 000/mm’ idi. Ataklarin 110’unda (%94.8) C-reaktif
protein (CRP) pozitifligi (>8mg/L) saptandi. Ug atakta (%2.6) CRP negatifti; ii¢ hastanin
(%2.6) dosyasinda CRP diizeyi kayith degildi.

Uygun antibiyoterapi baslandiktan sonra hastalarin ates seyri izlendi. Ataklarin
14’tinde (%12) hastalar normotermik oldugundan tedavi yaniti ates disindaki diger klinik
bulgular ve laboratuvar degerlerine gore izlendi. Takip edilen 32 atakta (%27.6) hastanin atesi
ilk giin, 30 atakta (%25.9) ikinci giin ve 25 atakta (%21.5) {iciincii giin diistii. Ortalama ates
diisme zamani 2.2+1.9 giin olarak saptandi.

Uygun antibiyoterapi altinda 111 atakta (%95.7) klinik ve laboratuvar yanit alinirken,
bes hastada (%4.3) 6liim saptandi. Bir atakta (%0.8) iiriner sistem enfeksiyonuna bagli, dort
atakta (%3.4) ise liriner sistem enfeksiyonu disinda bir sebeple 6liim gergeklesti.

Idrar 6rneklerinde izole edilen enterokok ve Pseudomonas aeruginosa izolatlariimn

antibiyotik duyarliliklari sirasiyla Tablo 9 ve Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 9. Gram pozitif koklarin antibiyotik duyarhlik sonug¢lari

Antibiyotikler E. faecalis E. faecium
n=12 (%) n=6 (%)
Penisilin 9/12 (75) 0/6 (0)
Vankomisin 12/12 (100) 6/6 (100)
Gentamisin (120pg) 12/12 (100) 3/6 (50)
Siprofloksasin 2/12 (17) 1/6 (17)
Nitrofurantoin 8/8 (100) 2/6 (33)
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Tablo 10. Pseudomonas aeruginosa kokenlerinin antibiyotik duyarhlik sonuclari.

Antibiyotikler Pseudomonas aeruginosa
n=7 (%)
Seftazidim 6 /7 (85.7)
Piperasilin-tazobaktam 6/7 (85.7)
Gentamisin 7/7 (100)
Amikasin 6/6 (100)
Imipenem 7/7 (100)
Siprofloksasin 4/7 (57)

Idrar orneklerinde izole edilen gram negatif enterik c¢omaklarin antibiyotik

duyarliliklar1 Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11.Gram negatif enterik ¢comaklarin antibiyotik duyarhhlk sonuclari.

Antibiyotikler E.coli K.pneumoniae
n=77 (%) n=9 (%)
Ampisilin 20/77 (26) 0/9 (0)
Amoksisilin-klavulanat 44/67 (65.7) 6/9 (66.7)
Piperasilin-tazobaktam 41/53 (77.4) 2/9 (22.2)
Gentamisin 51/63 (81) 5/8 (62.5)
Amikasin 22/27 (81.5) 2/3 (66.7)
Sefazolin 41/77 (53) 4/9 (44)
Sefuroksim 43/77 (55) 4/9 (44)
Seftriakson 49/77 (63) 4/9 (44)
Imipenem 77/77 (100) 9/9 (100)
Trimetoprim/siilfametoksazol | 40/76 (52.6) 4/9 (44.4)
Siprofloksasin 35/77 (45.5) 5/9 (55.6)
Nitrofurantoin 21/23 (91.3) 1/3 (33)
GSBL yapimi 27 (35) 5(55.5)

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz.

Izledigimiz hastalarda en stk gram negatif etken Escherichia coli idi ve toplam 77
USE atagimdan sorumluydu. E.coli izolatlarmin duyarli oldugu antibiyotikler: imipenem
(%100), nitrofurantoin (%91.3), amikasin (%81.5), gentamisin (%81), piperasilin-tazobaktam
(%77.4), amoksisilin-klavulanat (%65.7) ve seftriaksondu (%63). Yetmis yedi izolatin
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27’sinde (%35) GSBL iiretimi saptandi. izole edilen dokuz Klebsiella pneumoniae susunun
duyarli oldugu antibiyotikler: imipenem (%100), amoksisilin-klavulanat (%66.7), amikasin
(%66.7) ve gentamisindi (%62.5). Bes izolatta (%55.5) GSBL {iretimi saptandi (Tablo 11).
Toplum kokenli komplike olmayan, toplum kokenli komplike ve hastane kdkenli
komplike iiriner

sistem enfeksiyonlarinda Escherichia coli izolatlarinin antibiyotik

duyarliliklar1 Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Toplum kokenli komplike olmayan, toplum kokenli komplike ve hastane
kokenli komplike iiriner sistem enfeksiyonlarinda Escherichia coli

izolatlarimin antibiyotik duyarhhklar:

Antibiyotikler TK Komplike | TK Komplike | HK Komplike
Olmayan USE USE USE
n=10 (%) n=44 (%) n=23 (%)
Ampisilin 4/10 (40) 14/44 (31.8) 2/23 (8.7)
Amoksisilin-klavulanat 8/9 (88.9) 26/38 (68.4) 10/19 (52.6)
Piperasilin-tazobaktam 6/6 (100) 27/30 (90) 10/19 (52.6)
Gentamisin 9/9 (100) 34/39 (87.2) 9/16 (56.3)
Amikasin 5/5 (100) 9/12 (75) 12/14 (85.7)
Sefazolin 8/10 (80) 29/44 (65.9) 4/23 (17.4)
Sefuroksim 9/10 (90) 30/44 (68.2) 4/23 (17.4)
Seftriakson 9/10 (90) 35/44 (79.5) 5/22 (22.7)
Imipenem 10/10 (100) 44/44 (100) 23/23(100)
Trimetoprim/siilfametoksazol 4/10 (40) 27/43 (62.8) 9/23 (39.1)
Siprofloksasin 7/10 (70) 22/44 (50) 6/23 (26.1)
Nitrofurantoin 7/7 (100) 9/10 (90) 7/9(77.8)
GSBL yapim 1 (10) 8 (18.1) 18 (78.2)

TK: Toplum kokenli; HK: Hastane kokenli; USE: Uriner sistem enfeksiyonu; GSBL: Genislemis spektrumlu

beta-laktamaz.

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz tiretimi saptanan 32 atagin 21’1 (%65.6) hastane
kokenli ve 11’1 (%34.3) toplum kokenliydi. Hastane kokenli izolatlarin dokuzu dis
merkezlerden kaynaklanmisti. GSBL iiretimi saptanan toplum ve hastane kokenli Escherichia

coli izolatlarinin antibiyotik duyarliliklar1 Tablo 13’de gosterilmistir.

40



Tablo 13. Toplum ve hastane kokenli, genislemis spektrumlu beta-laktamaz pozitif

Escherichia coli izolatlarimin antibiyotik duyarhhklar

Antibiyotikler Toplum kokenli Hastane kokenli Toplam
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 (47.1) 16/26 (61.5)
Gentamisin 8/9 (88.9) 4/11 (36.4) 12/20 (60)
Amikasin * 12/14 (85.7) *
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/siilfametoksazol 5/8 (62.5) 6/18 (33.3) 11/26 (42.3)
Siprofloksasin 0/9 (0) 3/18 (16.7) 327 (11.1)
Nitrofurantoin 3/4 (75) 6/7 (85.7) 9/11 (81.8)

*: Veri yetersiz.

URINER SISTEM ENFEKSIYONLARINDA GENISLEMIS SPEKTRUMLU
BETA-LAKTAMAZ GELISIMINE NEDEN OLAN RiSK FAKTORLERININ
BELIRLENMESI

Uriner sistem enfeksiyonlarnda GSBL gelisimine neden olan risk faktdrlerinin
belirlenmesi amac1 ile Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisinde USE tanisiyla izlenen, idrar
kiiltiirtinde Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae iireyen, antibiyograminda GSBL
yapimu saptanan 32 hasta ¢alisma grubunu, GSBL yapimi saptanmayan 52 hasta ise kontrol
grubunu olusturdu. Kontrol ve ¢aligma grubundaki hastalar yas, cinsiyet ve idrar kiiltiiriinde
iireyen etken mikroorganizmanin izolasyon tarihine gore diizenlendi.

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iiretimi saptanan (¢alisma grubu) USE ataklari
18 erkek (%56.2) ve 14 kadin (%43.7) hastadan olusuyordu. Erkek hastalarin yas ortalamasi
68.44+15.4, kadin hastalarin yas ortalamasi ise 58.57+18.0 idi. GSBL iiretimi saptanmayan
(kontrol grubu) USE ataklar1 ise 18 erkek (%34.6) ve 34 kadin (%65.3) hastadan olusuyordu.
Erkek hastalarin yas ortalamas1 74.61+8.8, kadin hastalarin yas ortalamasi1 64.74+17.6 olarak
saptandi. Calisma ve kontrol grubundaki ataklar cinsiyet (p=0.052) acisindan
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karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanirken, yas ortalamalari
(p=0.236) acisindan farklilik goriilmedi (Tablo 16).

Calisma grubundaki ataklarda, hastalarin yaslar1 18-89 yas arasinda degismekteydi.
Incelendiginde, 50 yasin altinda 8 hasta (%25), 51-65 yas aras1 2 hasta (%6.3), 66-80 yas arasi
17 hasta (%53.1) ve 81 yasin iizerinde 5 hasta (%15.6) tespit edildi. Caligma ve kontrol
grubundaki ataklar yas araligina gore karsilastirildiginda anlamli bir farklilik (p=0.109)
saptanmadi.

Calisma grubunda 32 enfeksiyon ataginin 11’1 toplum kokenli (%34.4), 21’1 hastane
kokenli (%65.6), kontrol grubunda ise 52 enfeksiyon ataginin 46°s1 toplum kokenli (%88.5),
altis1 hastane kokenli (%11.5) gelismisti. Calisma ve kontrol grubundaki USE ataklari bu
acidan kiyaslandiginda hastane kokenli enfeksiyonlarda GSBL gelisimi agisindan anlamli bir
farklilik saptandi (p=0.000) (Tablo 18 ).

Calisma grubunda GSBL gelisen 32 enfeksiyon etkeninin 27°si Escherichia coli
(%84.4), besi Klebsiella pneumoniae (%15.6) olarak saptandi. Kontrol grubunda 52 hastada
54 etken mikroorganizma izole edildi ve bu etkenlerin 50°si Escherichia coli (%92.5), dordii
Klebsiella pneumoniae (%7.5) idi. Kontrol grubunda iki hastanin idrar kiiltiiriinde

polimikrobiyal iireme saptandi. Enfeksiyon etkenleri Tablo 14’de gosterilmistir.

Tablo 14. Calisma ve kontrol grubunda iiriner sistem enfeksiyonu etkenleri

Etken Ad1 Calisma grubu Kontrol grubu
n=32 (%) n=54 (%)
Escherichia coli 27 (84.4) 50(92.5)
Klebsiella pneumoniae 5(15.6) 4 (7.5)
Toplam 32 (100) 54 (100)

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iiretimi saptanan (¢alisma grubu) hastalarin kan
kiiltiirlinde iireyen mikroorganizmalar 12 atakta (%37.5) idrar kiiltiiriinde iireyen etken ile
ayni, iki atakta (%6.3, ikisi de Candida spp.) idrar kiiltiiriinden farkliydi. GSBL {iretimi
saptanmayan (kontrol grubu) hastalarin kan kiiltiiriinde ise 22 atakta (%42.3) idrar kiiltiiri ile
ayni etken izole edildi. Calisma ve kontrol grubu bakteriyemi agisindan karsilagtirildiginda
aralarinda anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0.185).

Calisma grubunda toplam yedi atakta (%21.9) iiriner sistem enfeksiyonu tekrarladi.

Yineleyen enfeksiyon ataklarinin besi (%15.6) relaps, ikisi (%6.3) reenfeksiyon seklindeydi.
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Kontrol grubunda ise relaps ve/veya reenfeksiyon atagi goriilmedi. Calisma ve kontrol grubu
yineleyen iiriner sistem enfeksiyonu agisindan kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir farklilik

saptandi (p=0.002) (Tablo 15).

Tablo 15. Calisma ve kontrol grubundaki ataklarin yineleyen iiriner sistem enfeksiyonu

acisindan karsilastiriimasi

Yineleyen iiriner sistem Calisma grubu | Kontrol grubu p*
enfeksiyonu n=32 (%) n=52 (%)

Relaps 5(15.6) 0(0)
Reenfeksiyon 2(6.3) 0 (0) 0.002
Toplam 7(21.9) 0(0)

*: Ki-kare testi (ortalama degerler harig tiim kategorik degiskenler igin).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz tireten enfeksiyon ataklariyla, GSBL tiretmeyen
ataklar karsilastirildiginda DM, KBY, Primer bilier siroz, hematolojik bozukluklar, alkol
kullanimi, son bir ayda immunsupresif tedavi almis olma, gebelik, fekal inkontinans,
norojenik mesane, fonksiyonel veya mental bozukluk, diisiik sosyoekonomik durum, baska
enfeksiyon odaginin olmasi, yogun bakim iinitesinde yatis Oykiisiiniin ve santral vendz
kateterinin bulunmasi istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yaratmadi (p>0.05) (Tablo 19).

Calisma grubunda ii¢ atakta (%9.4) hepatik disfonksiyon vardi ve kontrol grubu ile
kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir farklilik saptandi (p=0.052) (Tablo 19).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz {ireten ataklar malignite acisindan kontrol
grubundaki ataklarla karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir farklilik saptandi (p=0.009).
(Tablo 19).

Calisma ve kontrol grubundaki ataklar antibiyotik kullanim G&ykiisii agisindan
kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir farklhilik saptandi (p=0.000). Ayri ayr1 her bir
antibiyotik icin karsilastirma yapilmak istendi ancak degerler birbirine ¢ok yakin ve yetersiz
oldugundan istatistiksel olarak hesaplanamadi (Tablo 16).

Norolojik disfonksiyon agisindan iki grup karsilastirildiginda calisma grubunda
norolojik disfonksiyon oranlarinin yiliksek olmasi nedeniyle aralarinda anlamli bir farklilik
saptand1 (p=0.003). Cinsiyete gore analiz edildiginde ise kadin hastalarda (p=0.012) calisma
ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulunurken, erkek hastalarda (p=0.177)

anlaml farklilik bulunmadi (Tablo 17).
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Tablo 16. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin antibiyotik kullanimi acisindan

karsilastiriimasi
Antibiyotik kullanim oykiisii Cahisma grubu | Kontrol grubu p*
n=32 (%) n=52 (%)

Kadin 7 (50) 6 (17.6) 0.022
Erkek 13 (72.2) 5(27.8) 0.018**
Toplam 20 (62.5) 11(21.2) 0.000
Florokinolon 7 (35) 3(27) 0.206%**
Uciincii kusak sefalosporin 3 (15) 1(9) 0.317%%**
Sefalosporinler 3 (15) 4 (36) 0.705%%**
Betalaktam-betalaktamaz inhibitorleri 2 (10) 1(9) 0.564***

*: Ki-kare testi (ortalama degerler harig tiim kategorik degiskenler icin); **: Fisher kesin olasilik testi; *%%:
Kolmogorov Simirnov iki drnek testi.

Tablo 17. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin norolojik disfonksiyon a¢isindan

karsilastirilmasi
Norolojik disfonksiyon | Calisma grubu | Kontrol grubu p
n=32 (%) n=52 (%)
Kadin 6 (42.9) 3(8.8) 0.012*
Erkek 5(27.8) 1(5.6) 0.177*
Toplam 11 (34.4) 4(7.7) 0.003*

*: Fisher kesin olasilik testi.

Calisma grubunda 32 enfeksiyon ataginin 19’unda (%59.4), kontrol grubunda ise 52
atagin dokuzunda (%17.3) son alt1 ay igerisinde hastanede yatis oykiisii vardi. Hastane yatis
Oykiisii acisindan istatistiksel analiz yapildiginda iki grup arasinda anlamli bir farklilik
saptand1 (p=0.000). Cinsiyete gore analiz edildiginde erkek hastalarda hastane yatis dykiisii
calisma ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir farklihik (p=0.000) gosterirken, kadin
hastalarda (p=0.115) anlaml1 bulunmadi (Tablo 18).

Calisma grubunda 15 enfeksiyon ataginda (%46.9), kontrol grubunda ise yedi atakta
(%13.5) hastalarin son alt1 ay igerisinde cerrahi operasyon gecirme Oykiisii mevcuttu. GSBL
iiretimi agisindan iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi
(p=0.000). Cinsiyete gore analiz edildiginde, kadin hastalarda p=0.067 bulunurken, erkek
hastalarda (p=0.007) cerrahi operasyon gecirme Oykiisii ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda

daha anlaml1 bir farklilik gosterdi (Tablo 19).
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Tablo 18. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin son alt1 ay icerisinde hastanede
yatis oykiisii acisindan karsilastirilmasi

Hastane yatis dyKkiisii (son alt1 ay) Calisma grubu Kontrol grubu p*
n=32 (%) n=52 (%)

Kadin 6 (42.9) 7 (20.6) 0.115

Erkek 13 (72.2) 2 (11.1) 0.000%*

Toplam 19 (59.4) 9(17.3) 0.000

*: Ki-kare testi (ortalama degerler harig tiim kategorik degiskenler icin); **: Fisher kesin olasilik testi.

Tablo 19. Calisma ve kontrol grubunda genislemis spektrumlu beta-laktamaz iiretimi
acisindan hastalara ait baz 6zellikler ve risk faktorlerinin karsilastirilmasi

Risk faktorleri Calisma grubu Kontrol grubu p*
n=32 (%) n=52 (%)

Yas (ortalama yil=SD) 64.13£17.0 68.15+15.7 0.236%*
Kadin / Erkek 14/18 34/18 0.052
Nozokomiyal enfeksiyon 21 (65.6) 6 (11.5) 0.000
Diyabetes mellitus 9 (28.1) 15 (28.8) 0.943
Kronik bobrek yetmezligi 5(15.6) 9(17.3) 1.000%**
Primer bilier siroz 0 (0) 1(1.9) 1.000%**
Hematolojik bozukluk 1(3.1) 0(0) 0.381%%**
Alkol kullanim 0(0) 1(1.9) 1.000%**
Immunsupresif tedavi (son bir ay) 3094 1(1.9) 0.152%%**
Gebelik 0(0) 1(3) 1.000%**
Norojenik 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%**
Diisiik sosyoekonomik durum 2(6.3) 0(0) 0.142%%*
Baska infeksiyon odagi 10 (31.3) 15 (28.8) 0.815
Yogun bakim iinitesinde yatis oykiisii 4(12.5) 1(1.9) 0.067%**
Santral venoz kateter 1(3.1) 0(0) 0.381*%**
Hepatik disfonksiyon 3(9.4) 0(0) 0.052%%*%*
Malignite 11 (34.4) 5(9.6) 0.009%**
Antibiyotik kullanim 6yKkiisii 20 (62.5) 11(21.2) 0.000
Norolojik disfonksiyon 11 (34.4) 4(7.7) 0.003***
Hastane yatis dyKkiisii (son alt1 ay) 19 (59.4) 9(17.3) 0.000
Gecirilmis cerrahi operasyon oyKkiisii 15 (46.9) 7 (13.5) 0.001

*: Ki-kare testi (ortalama degerler harig tiim kategorik degiskenler igin); **: Mann-Whitney U testi (ortalama
degerler i¢in); ***: Fisher kesin olasilik testi.
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Calisma grubunda 12 enfeksiyon ataginda (%37.5), kontrol grubunda ise yedi atakta
(%13.5) hastalara iiriner kateter uygulanmustr. Iki grup kateter kullanimi agisindan
kiyaslandiginda aralarinda belirgin bir farklilik saptandi (p=0.011) (Tablo 22). Mesane
kateterizasyonu g¢alisma grubunda %91.7, kontrol grubunda ise %85.7 orami ile en sik
uygulanan kateterizasyondu (Tablo 20). Calisma ve kontrol grubu, uygulanan kateter tipi

acisindan kiyaslandiginda yine aralarinda anlamli bir farklilik saptandi (p=0.056).

Tablo 20. Kateterizasyon tipleri

Kateterizasyon tipi Caliysma grubu | Kontrol grubu p*
n=32 (%) n=52 (%)

Mesane 11 (91.7) 6 (85.7)

Suprapubik (cyctofix) 0(0) 1(14.3)

Intermittant 0 (0) 0 (0) 0.056

Nefrostomi 1(8.3) 0(0)

Toplam 12 (100) 7 (100)

*: Ki-kare testi (ortalama degerler harig tiim kategorik degiskenler igin).

Calisma grubunda en sik inkontinans (%33.3) ve ikinci siklikta obstruksiyon (%25)
nedeniyle, kontrol grubunda ise en sik obstruksiyon (%50) ve ikinci siklikta noérojenik mesane
(%37.5) nedeniyle kateterizasyon uygulanmisti (Tablo 21). Calisma ve kontrol grubu
kateterizasyon endikasyonu ac¢isindan kiyaslandiginda aralarinda anlaml bir farklilik saptandi

(p=0.029).

Tablo 21. Kateterizasyon nedenleri

Kateterizasyon nedeni | Calisma grubu | Kontrol grubu
n=32 (%) n=52 (%) p*
Inkontinans 4(33.3) 0 (0)
Obstruksiyon 3 (25) 4 (50)
Norojenik mesane 1(8.3) 3(37.5) 0.029
Perioperatif takip 2 (16.7) 0(0)
Bilinmiyor 2 (16.7) 1(12.5)
Toplam 12 (100) 8 (100)

*: Ki-kare testi (ortalama degerler harig tiim kategorik degiskenler igin).
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Calisma ve kontrol grubundaki ataklar {iriner sistemde tas, tiimor, fistiil, kist,
divertikiil, darlik, nefrektomi, ge¢irilmis iiriner sistem enfeksiyonu ve gecirilmis iirolojik
girisimin varligr agisindan karsilastrildiginda aralarinda anlamli bir farklilhik goriilmedi
(p>0.05). Kontrol grubunda BPH varligi anlaml olarak yiiksek saptandi (p=0.046). Uriner

sisteme yonelik risk faktorleri Tablo 22°de gosterilmistir.

Tablo 22. Calisma ve kontrol grubunda genislemis spektrumlu beta-laktamaz iiretimi

acisindan iiriner sisteme yonelik baz risk faktorlerinin karsilastirilmasi

Risk faktorleri Calisma grubu | Kontrol grubu p
n=32 (%) n=52 (%)

Uriner kateter 12 (37.5) 7(13.5) 0.011
Tas 5(15.6) 8(15.4) 1.000*
Tiimér 2(6.3) 2 (3.8) 0.633*
Fistiil 3094 1(1.9) 0.152*
Kist 4 (12.5) 2(3.8) 0.195%*
Divertikiil 0 (0) 2(3.8) 0.523%*
Darhk 13.1) 1(1.9) 1.000*
Nefrektomi 0(0) 1(1.9) 1.000*
Benign prostat hipertrofisi 6 (33.3) 12 (66.7) 0.046
Gecirilmis iirolojik girisim 1(3.1) 6 (11.5) 0.175%*
Gegirilmis USE 11 (34.4) 16 (30.8) 0.731
Yineleyen USE 7(21.9) 0 (0) 0.002%*

*: Fisher kesin olasilik testi; USE: Uriner sistem enfeksiyonu.

Uriner sistem enfeksiyonu ataklari klinik ve fizik muayene bulgular1 acisindan
incelendiginde ¢alisma grubunda 24 hastada (%75) ates yiiksekligi, yedi hastada (%22)
normotermi, bir hastada hipotermi (%3); kontrol grubunda ise 48 hastada (%92.3) ates
yiiksekligi ve dort hastada (%7.7) normotermi saptandi. Istatistiksel olarak analiz edildiginde
gruplar arasinda belirgin bir farklilik saptanmadi (p=0.069). Calisma ve kontrol grubu diziiri
(p=0.781), pollakiiri (p=0.305), kostavertebral a¢i hassasiyeti (p=0.559) ve karin agrisi
(p=0.468) acisindan karsilastirildiginda yine aralarinda anlamli bir farklilik goriilmedi.

Calisma grubu enfeksiyon ataklarinda alti hastanin (%18) genel durumu koti, 26

hastanin (%82) genel durumu iyi, kontrol grubunda ise 10 hastanin (%19) genel durumu kétii,
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42 hastanin (%81) genel durumu iyiydi. Bu ac¢idan kiyaslandiginda her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.999).

Hastalarin laboratuvar degerleri incelendiginde; calisma (%100) ve kontrol (%98)
grubu arasinda CRP pozitifligi agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.421).
Lokositoz agisindan degerlendirildiginde; GSBL iiretimi olmayan kontrol grubunda %80.8
oraninda 16kositoz saptanirken, GSBL {iiretimi olan g¢alisma grubunda %62.5 oraninda
16kositoz saptand. iki grup bu acidan kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir farklilik oldugu
goriildii (p=0.064).

Uygun antibiyoterapi altinda, ¢alisma grubundaki 31 atakta (%96.9) iyilesme, sadece
bir hastada (%3.1) iiriner sistem enfeksiyonuna (GSBL pozitif) bagh 6liim, kontrol grubunda
ise 49 atakta (%94.2) iyilesme, {i¢ hastada (%5.8) tiriner sistem enfeksiyonu disinda baska bir
nedenle 6liim saptandi. iki grup bu agidan kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0.175).

Uriner sistem enfeksiyon ataklari hastalarin yas araligma gére incelendiginde risk
faktorleri agisindan farkli sonuglar ortaya cikti. 50 yas alti ve 80 yas iizerinde kontrol ve
calisma grubu karsilagtinnldiginda GSBL gelisimi ac¢isindan herhangi bir risk faktori
belirlenemedi. Antibiyotik kullanim Oykiisii, 51-65 yas arasindaki hastalarda anlamli bir
farklilik gosterdi (p=0.013). 66-80 yas arasi enfeksiyon ataklarinda ise nozokomiyal
enfeksiyon (p=0.000), antibiyotik kullanim 0&ykiisii (p=0.021), hastanede yatis Oykiisii
(p=0.004), malignite (p=0.007), karaciger yetmezligi (p=0.055), fekal inkontinans (p=0.028),
norojenik mesane (p=0.042), gecirilmis cerrahi operasyon (p=0.016), {iriner sistemde fistiil
(p=0.055) ve kist (p=0.019) bulunmasi ¢alisma ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
gosterdi.

Calisma ve kontrol grubundaki Escherichia coli izolatlarinin antibiyotik duyarliliklari
Tablo 23’de gosterilmistir. GSBL iireten izolatlarin duyarl oldugu antibiyotikler: imipenem
(%100), nitrofurantoin (%81.8), amikasin (%77.8), piperasilin-tazobaktam (%61.5) ve
gentamisindir (%60). GSBL {iretmeyen izolatlarin duyarli oldugu antibiyotikler: imipenem
(%100), nitrofurantoin (%100), piperasilin-tazobaktam (%92.6), gentamisin (%90.7),
amikasin (%88.9), amoksisilin-klavunat (%81) ve siprofloksasindir (%64). Calisma
grubundaki E. coli izolatlarinin hepsi ampisilin, sefazolin, sefuroksim ve seftriaksona
direngliydi. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz {ireten izolatlarin farkli gruplardan

antibiyotiklere kars1 duyarliliklarinin anlamli diizeyde azaldig goriildii (Sekil 1).
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Sekil 1. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz pozitif ve negatif Escherichia coli
izolatlarimin test edilen antibiyotik gruplarina karsi duyarhhklarimin

karsilastirilmasi

1.Amoksisilin-klavunat,2.Amikasin,3.Gentamisin,4.Trimetoprim-
sulfametoksazol,5.Siprofloksasin,6.Piperasilin-tazobaktam,7.Nitrofu rantoin,s.imipenem
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Antibiyotik gruplarn

Tablo 23. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz pozitif ve negatif Escherichia coli
izolatlarinin test edilen antibiyotik gruplarina kars1 duyarhhklarinin

karsilastirilmasi

Antibiyotik GSBL pozitif GSBL negatif p*
n=27 (%) n=50 (%)

Ampisilin 0/27 (0) 20/50 (40) 0.000**
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) 0.000**
Sefuroksim 0/27 (0) 43/50 (86) 0.000%*
Seftriakson 0/27 (0) 49/50 (98) 0.000**
Trimetoprim-sulfametoksazol 11/26 (42.3) 29/50 (58) 0.194
Siprofloksasin 3/27 (11) 32/50 (64) 0.000**
Piperasilin-tazobaktam 16/26 (61.5) 25/27 (92.6) 0.009
Nitrofurantoin 9/11 (81.8) 12/12 (100) 0.217
imipenem 27/27 (100) 50/50 (100) HoHE

GSBL: Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz; *:

Ki-kare testi (ortalama degerler hari¢ tim kategorik

degiskenler i¢in); **: Fisher kesin olasilik testi; ***: Degerler sabit oldugundan analiz edilemedi.

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz {iretiminde rolii oldugu diisiiniilen ve tek
degiskenli istatistiksel analizde anlamli bulunan bazi risk faktorleri ve parametreler ¢ok
degiskenli ileri analize alinarak karsilagtirildi (Tablo 24). Bu ileri analiz sonucunda;

antibiyotik kullanim 6ykiisii (p=0.045) ve nozokomiyal enfeksiyon (p=0.032) varliginin
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GSBL iiretimi ile istatistiksel olarak anlamli derecede iligkili oldugu ortaya kondu.
Antibiyotik kullaniminin GSBL gelisimini dort kat, nozokomiyal enfeksiyon varliginin ise 20

kat arttirdig1 saptandi.

Tablo 24. Calisma ve kontrol grubunda genislemis spektrumlu beta-laktamaz iiretimi
acisindan hastalara ait risk faktorlerinin ¢ok degiskenli ileri analizi (Lojistik

regresyon analizi)

Risk faktorleri Calisma grubu | Kontrol grubu p
n=32 n=52

Kadin / Erkek 14/18 34/18 0.321
Antibiyotik kullanim éyKkiisii 20 (62.5) 11(21.2) 0.045
Nozokomiyal enfeksiyon 21 (65.6) 6 (11.5) 0.032
Norolojik disfonksiyon 11 (34.4) 4(7.7) 0.061
Hastane yatis oykiisii 19 (59.4) 9(17.3) 0.096
Malignite 11 (34.4) 5(9.6) 0.244
Gecirilmis cerrahi operasyon 15 (46.9) 7 (13.5) 0.281
Uriner kateter 12 (37.5) 7 (13.5) 0.776
Yineleyen iiriner sistem enfeksiyonu 7(21.9) 0 (0) 1.000

Tablo 25°de 116 iiriner sistem enfeksiyon ataginin protokol numaralari, yasi, cinsiyeti,

etken mikroorganizmalar ve GSBL iiretimi gosterilmistir.
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Tablo 25. Uriner sistem enfeksiyonu olan vakalarin ad, soyadi, protokol numarasi, yas

ve cinsiyet bilgileri ile enfeksiyon etkenleri ve genislemis spektrumlu beta-

laktamaz iiretimi

Vaka Adi Protokol Yas Cins GSBL Etkenler
No Soyadi No Uretimi
1 N.G. 183739 76 K Yok E.coli
2 F.T. 148006 62 K Yok E.coli
3 C.C. 211148 82 E Yok E.coli
4 M.S. 270793 65 K - E.faecium
5 E.S. 45081 76 E Yok E.coli
6 F.O. 1317 86 K Var E.coli
7 M.K. 290483 69 E Yok E.coli
8 Y.M. 126778 76 E Var E.coli
9 M.M. 270800 48 E Var E.coli
10 L.C. 70813 73 K Var E.coli
11 N.H. 111197 69 K Yok E.coli
12 H.S. 264977 69 E Var E.coli
13 M.T. 252419 77 K Yok P.mirabilis
14 R.B. 201910 71 K Yok E.coli
15 A.G. 257637 79 E Yok E.coli+E.aerogenez+E.faecalis
16 F.D. 294342 73 K Yok E.coli+K pneumoniae
17 F.A. 109663 65 E Yok E.coli
18 N.M. 292216 58 K Yok E.coli
19 H.S. 264977 69 E - E.faecium
20 S.A. 203524 57 K Yok E.coli
21 R.B. 201910 72 K - E faecalis
22 CK. 277313 55 E Yok P.aeruginosa
23 H.S. 264977 68 E Var E.coli
24 H.G. 271676 84 E Yok E.coli
25 H.A. 95181 69 E Yok E.cloacae
26 S.C. 1670 76 E Yok E.coli
27 F.B. 296512 74 K Yok E.coli
28 L.K. 293586 66 K Yok E.cloacae+M.morganii

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz




Tablo 25. (devam) Uriner sistem enfeksiyonu olan vakalarin ad, soyadi, protokol

numarasl, yas ve cinsiyet bilgileri ile enfeksiyon etkenleri ve genislemis

spektrumlu beta-laktamaz iiretimi

Vaka Ad1 Protokol Yas | Cins | GSBL Etkenler
No | Soyadi No iiretimi
29 M.K. 262915 78 K Yok E.coli
30 M.D. 300272 81 E Yok P.aeruginosa
31 Al 300805 58 K Yok Acinetobacter spp.
32 H.S. 264977 69 E Var E.coli
33 S.K. 299876 18 E Var K.pneumoniae+Acinetobacter spp.
34 S.B. 302347 83 K Yok E.coli
35 H.A. 297337 53 K Var E.coli
36 A.C. 296344 60 E - E.faecium
37 H.S. 120039 100 E - E.faecalis
38 S.K. 287789 77 E Yok P.aeruginosa
39 M. 305251 81 E - E.faecium
40 M.S. 305653 83 K Var K.pneumoniae
41 M. 92998 77 K Yok E.coli
42 H.K. 133169 65 K Yok E.coli
43 AK. 108420 49 K Var E.coli
44 A K. 108420 49 K - E.faecium
45 N.K. 216735 74 E Yok E.coli+P.penneri
46 Z.C. 298838 59 K Yok E.coli
47 O.S. 308371 21 K Yok E.coli
48 H.O. 13887 70 K Var E.coli
49 F.T. 28937 67 E Var E.coli
50 M.B. 184242 69 K Yok E.coli
51 A K. 58071 81 E Yok E.coli
52 E.C. 310871 76 K Yok E.coli
53 S.G. 41106 60 K Yok E.coli
54 M.K. 149563 68 E Var E.coli
55 S.G. 31533 61 K Yok E.coli
56 M.B. 307148 78 E Var E.coli+E.faecalis
57 M.A. 245379 55 E Yok E.coli

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz
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Tablo 25. (devam) Uriner sistem enfeksiyonu olan vakalarin ad, soyadi, protokol

numarasl, yas ve cinsiyet bilgileri ile enfeksiyon etkenleri ve genislemis

spektrumlu beta-laktamaz iiretimi

Vaka Adi Protokol Yas Cins | GSBL Etkenler
No Soyadi No Uretimi
58 H.A. 72470 57 E - E.faecalis
59 IN. 314338 70 E - E.faecalis
60 B.B. 314317 94 E Yok E.coli
61 H.H. 314513 22 K Yok E.coli
62 N.M. 314892 34 K Var E.coli
63 R.B. 315495 85 E Var K.pneumoniae+C.albicans
64 M.K. 73640 89 E Var K.pneumoniae
65 F.D. 311468 46 K Var E.coli
66 Z.0. 749 88 K Yok E.coli
67 A K. 108240 50 K Var E.coli
68 S.C. 316444 66 E Yok E.coli
69 A K. 287100 24 K - E.faecium
70 MY. 42334 79 E Yok E.coli
71 S.0. 272156 67 E Yok E.coli+K pneumoniae
72 T.C. 290949 67 E Var E.coli+Albicans disi Candida
73 S.V. 323152 75 K Yok E.coli
74 F.D. 311468 46 K Var E.coli
75 F.K. 171015 72 K Yok E.coli
76 S.U. 224629 86 K Yok E.coli
77 Z.D. 277577 66 K Yok E.coli
78 H.K. 326049 78 K Yok E.aerogenes+E.cloaceae
79 L.G. 110475 75 E Yok E.coli
80 T.C. 290949 67 E Var E.coli
81 N.S. 181735 70 K Yok E.coli
82 T.F. 139803 67 E Var E.coli
83 M.A. 238303 73 K Yok Klebsiella oxytoca
84 A.S. 333952 69 E - C.albicans
85 AA. 135288 81 K Yok E.coli
86 G.A. 335015 29 K Yok E.coli
87 K.T. 334195 37 K Yok E.coli

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz
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Tablo 25. (devam) Uriner sistem enfeksiyonu olan vakalarin ad, soyadi, protokol

numarasl, yas ve cinsiyet bilgileri ile enfeksiyon etkenleri ve genislemis

spektrumlu beta-laktamaz iiretimi

Vaka Adi Protokol | Yas | Cins GSBL Etkenler
No Soyadi No Uretimi
88 S.K. 2161 63 E Yok E.coli
89 B.U. 138820 73 E Var E.coli
90 N.G. 123166 38 K - E.faecalis
91 B.K. 335910 63 E - E.faecalis
92 H.S. 333840 69 E Yok E.coli
93 M.K. 310918 81 K Yok E.coli
94 H.B. 131824 79 E Yok E.coli
95 A.S. 333952 69 E Var E.coli+E.faecalis
96 A.G. 338783 82 E Var E.coli
97 F.O. 287747 74 K Var E.coli
98 F.B. 192167 76 K Var K.pneumoniae
99 A.E. 105809 81 K Yok E.coli
100 M.A. 339541 32 E Yok P.aeruginosa
101 A.D. 339714 51 K - Albicans disi Candida
102 A.D. 339714 51 K Var E.coli
103 M.A. 338413 30 K Var E.coli
104 S.C. 8121 53 E - S.maltophilia
105 H.U. 308921 35 K Yok K.pneumoniae
106 H.Y. 96408 78 E - C.albicans
107 F.E. 297063 72 K Yok | P.aeruginosa+E.faecalis+MSSA
108 S.C. 8121 53 E - C.albicans
109 B.C. 130267 78 E Yok K.pneumoniae
110 H.Y. 96408 78 E Yok Acinetobacter spp.
111 I.G. 204412 75 E Var E.coli
112 S.C. 8121 53 E Yok P.aeruginosa
113 I.C. 281299 | 75 E Yok E.coli
114 F.O. 213724 52 K Yok E.coli
115 A.B. 347971 87 E - E.faecalis
116 S.0. 343813 78 E Yok Efaecalis+Paeruginosa

GSBL: Genislemis

spektrumlu  beta-laktamaz;
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MSSA: Metisilin

sensitive  Staphylococcus — aureus




TARTISMA

Uriner sistem enfeksiyonlar1 toplumda gelisen enfeksiyonlar arasinda iist solunum
yolu enfeksiyonlarini takiben ikinci sirada, hastanede gelisen enfeksiyonlar arasinda ilk sirada
yer almaktadir. Kadinlarda ¢ocukluk ve eriskin donemi boyunca erkeklerden daha sik goriiliir.
USE’nin en sik insidans1 20-40 yaslar1 arasinda cinsel aktif kadinlarda saptanmistir. Yaslilik
doneminde kadinlarin yaklasik %10 erkeklerin ise %20 kadarinda bakteriiiri saptanir. Bunun
nedeni olarak erkeklerde prostat hipertrofisi, kadinlarda ise mesane ve uterus prolapsusu
gosterilmistir. Hastanede yatan hastalarda iiriner kateterizasyona bagli olarak bakteriiiri
prevalansi daha yiiksektir (1,9).

Toplumda ve hastanede gelisen USE’de en sik izole edilen bakteri iiropatojen
Escherichia coli’dir. Komplike USE’de ve hastane kokenli USE’de ayrica Proteus,
Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter turleri, Acinetobacter, Citrobacter, Serratia,
enterokok ve stafilokoklar etken olabilir (1).

Mikroorganizmalar iiriner sisteme siklikla assendan yolla ulagsmaktadir. Enfeksiyona
yol agmada gram negatif bakterilerin iiroepitelyal hiicrelere aderanst major viriilans faktorii
olarak gosterilmistir. E.coli, tip 1 fimbrialarin opsonizasyonu ve internalizasyonu sonucunda
fagosit igerisinde yagamina devam etmekte ve antibiyotik etkisinden korunarak bakteritiri
relapsina neden olabilmektedir. Bu nedenle hiicrelere penetre olmayan antibiyotikler ile
yapilan tedavi siiresinin, hiicre i¢i bakterilere karsi etkili olan (florokinolon, kotrimaksazol
vb.) antibiyotiklere gore daha uzun tutulmasi 6nerilmektedir (9).

Tiim semptomatik USE’lerde antibiyotik tedavisi uygulanmalidir. USE tedavisinin

amagclari: tedaviye etkin ve hizli yanit alinmasi, tedavi edilen hastalarda niiksiin 6nlenmesi ve
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mikroorganizmalarda antimikrobiyallere karsi hizla artan direncin 6niine gecilmesi olmalidir.
Tedavi segiminde USE nin tipi, hastada komplike edici faktdrlerin varlig1 ve antimikrobiyal
diren¢ g6z oniine alinmalidir (6).

Komplike olmayan USE’de empirik tedavide en sik kullanilan antibiyotikler
trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX) ve florokinolonlardir. E.coli’de TMP-SMX
direncinin  %?20’lere ulastigi bolgelerde kinolonlar tercih edilmelidir. Kinolonlarin
iiropatojenlerin biiyiik bir kismma etkili olmasina ragmen USE’ye neden olan E.coli
suslarinda diren¢ oranlarinin giderek arttigi bildirilmektedir. Bu nedenle tedavi verirken
antimikrobiyallerin {ilke ve bolge direncinin bilinmesi dnemlidir (20).

Toplum ve hastane kokenli komplike USE’de empirik tedavide genis spektrumlu
antimikrobiyal ajanlar secilmelidir (1,5). Talan ve ark.(21)’nin acil servise basvuran hastalar
tizerinde yaptig1 calismada komplike olmayan piyelonefritlerde etken olan E.coli’de TMP-
SMX direnci %24, siprofloksasin direnci %1 komplike piyelonefritlerde ise siprofloksasin
direnci %5 olarak saptanmustir. Komplike piyelonefrit gelisen hastalarda kinolon direncinin
yiiksek saptanmasi nedeniyle kinolonlar sadece komplike olmayan piyelonefritlerin empirik
tedavisinde Onerilmistir.

Glinimiizde genis spektrumlu antibiyotiklerin  yaygin  kullanimi  nedeniyle
mikroorganizmalar yeni direng mekanizmalar1 gelistirmektedir. Beta-laktam antibiyotiklere
kars1 gram negatif bakterilerde goriilen direng tiim diinyada ve iilkemizde hizla artmaktadir.
Direng olusumunda GSBL ve tip 1 beta-laktamaz {iretimi 6nemli rol oynar. Genelde ikinci ve
ticlincii kusak sefalosporinlerin yogun kullanildig1 hastanelerde beta laktamaz iireten tiirler
hizla yayilma egilimindedir (3,4).

Yillar i¢cinde hem sayilar1 hem de merkezlerdeki goriilme oranlar1 artan GSBL
iretiminin Oniline gegecek tedbirleri belirlemek amaciyla hazirlayici risk faktorlerini aragtiran
cesitli caligmalar yapilmigtir. Bunlardan biri olan bizim ¢alismamizda; onceden antibiyotik
kullanimi1, hastanede yatis Oykiisii, gecirilmis cerrahi operasyon, nozokomiyal enfeksiyon,
malignite, yineleyen {iriner sistem enfeksiyonu, erkek cinsiyet, karaciger yetmezligi, nérolojik
disfonksiyon ve iiriner kateterizasyon GSBL iiretiminde bagimsiz risk faktorleri olarak tespit
edildi. Yas araligina gore analiz edildiginde 66-80 yas arasinda, belirtilen risk faktorlerine
ilave olarak norojenik mesane, fekal inkontinans, tiriner sistemde kist ve fistiil varligt GSBL
tiretimi agisindan anlamli bulundu. Cok degiskenli ileri analiz (lojistik regresyon)
yapildiginda ise sadece nozokomiyal enfeksiyon ve dnceden antibiyotik kullaniminin GSBL

iretimini arttirdig1 saptandi.
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Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi’nde izlenen 103 hastanin %52.4’1 kadin ve %47.6’s1
erkekti. Kadin (62.9 yil) ve erkek (71.2 yil) hastalarin yas ortalamalar1 arasinda anlamli bir
farklilik saptandu. Ileri yas erkek hastalarin USE gelisimi acisindan aym yas grubundaki kadmn
hastalara gére daha fazla risk tagidign goriildii. Toplum kokenli komplike olmayan USE
ataklarini, saglikli, gebe olmayan ve komplike edici herhangi bir faktor icermeyen kadin
hastalar olusturuyordu. Toplum kékenli komplike USE ataklarinda hastalarin yas ortalamasi
(69 yil), komplike olmayan USE ataklarma (60.9 yil) gore daha yiiksekti. Bizim ¢alismamiza
benzer sekilde pek cok literariirde; toplum kdkenli komplike olmayan USE ataklarimin en sik
geng kadin hastalarda gorildiigii, ileri yas ve erkek cinsiyetin bu enfeksiyonlart komplike
edici faktorler oldugi bildirilmistir (5).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iiretimi agisindan c¢alisma (64.1 yil) ve kontrol
(68.1y1l) grubu karsilagtirlldiginda hastalarin ortalama yaslari arasinda anlamli bir farklilik
goriilmedi. Cinsiyete gore analiz edildiginde ise erkek hastalarin kadinlara gore daha fazla
GSBL gelisme riski tasidigi saptandi. Brezilya’da bir iiniversite hastanesinde Nanci Silva ve
ark. (43)’nin yaptig1 bir ¢alismada; 107 hastanin %46’s1 kadin, %54°i erkek ve ortalama
yaslar1 63.5+19.7 yil olarak bulunmustur. Calisma (65.8 yil) ve kontrol (61.5 yil) grubu yas
ortalamalar1 agisindan kiyaslandiginda bizim ¢alismamiza benzer sekilde anlamli bir farklilik
saptanmamis ve ileri yasin (>60 yas) bir risk faktorii olmadig1 gosterilmistir. A.B.D.’de bir
tiniversite hastanesinde Graffunder ve ark. (44)’nin yaptig1 bir ¢alismada, ¢aligma (60.3 yil)
ve kontrol (58.3 yil) grubundaki hastalarin yas ortalamalar1 ve cinsiyetleri GSBL gelisimi
acisindan analiz edildiginde, bizim c¢alismamiza benzer sekilde yas risk faktorii olarak
saptanmazken, erkek cinsiyet risk faktorii olarak bulunmustur. 2006 yilinda hastanemizde
Seving Akkoyun ve ark. (45) tarafindan yapilan nozokomiyal iiriner sistem enfeksiyonlariyla
ilgili bir calismada hastalarin %50.5’1 kadin, %49.5’1 erkek ve yas ortalamalar1 60.8+16.1
olarak bulunmus, calisma (63.3 yil) ve kontrol (58.8 yil) grubundaki hastalarin yaslari,
cinsiyetleri GSBL gelisimi ac¢isindan karsilastirildiginda risk faktorii  olusturmadigi
goriilmiistiir. iki y1l sonra aym hastanede bizim yaptigimz ¢aliymada USE gelisen hastalar
yas ve cinsiyet acisindan analiz edildiginde erkek hastalarda kadin hastalara gére GSBL
tiretiminin daha fazla oldugu saptandi.

Yapilan pek ¢ok calisma, altta yatan hastalik varliginin GSBL {iretimine katkida
bulundugunu gostermistir. Nanci Silva ve ark. (43)’nin yaptig1 calismada kronik bdbrek
yetmezligi ve malignite GSBL gelisimi ag¢isindan risk faktorii olarak saptanmazken diabetes

mellitus (DM) anlamli bir risk faktorii olarak belirlenmistir. Demir ve ark. (46)’nin yaptigi
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caligmada ise altta yatan hastaliklardan malignite ve bobrek yetmezligi GSBL iiretimi ile
iliskili bulunmustur. Akkoyun ve ark. (45)’nin hastanemizde yaptig1 ¢alismada iiriner sistem
enfeksiyonu nedeniyle izlenen hastalarda en sik goriilen komorbid hastaliklarin malignite,
serebrovaskiiler hastalik, DM, BPH ve hipertansiyon oldugu bulunmus ancak risk faktorii
olarak gosterilememistir. Bizim c¢alismamizda ise DM, kronik bobrek yetmezligi ve
hematolojik disfonksiyon anlamli bulunmazken, malignite, norolojik disfonksiyon ve
karaciger yetmezligi GSBL iiretimi agisindan risk faktorii olarak gosterildi. Bu grup hastalarin
stk sik hastaneye yatisi, sik antibiyotik kullanimi, tekrarlayan enfeksiyonlara ve
kateterizasyon, entiibasyon gibi invaziv islemlere maruz kalmalart GSBL {ireten etkenlerle
karsilagsma riskini arttirmaktadir.

Calismamizda norolojik disfonksiyon, GSBL iiretimine neden olan 6nemli bir risk
faktorii olarak saptandi. Hastalarimizin %21.6’sinda norolojik disfonksiyon (serebrovaskiiler
hastalik, intrakranial tiimor, Parkinson, epilepsi, multiple skleroz) mevcuttu. Bu hastalarda
gelisen Uriner enfeksiyonlarda GSBL iiretiminin dort kat artti§i ve cinsiyete gore analiz
edildiginde ise kadin hastalarda GSBL {iretiminin daha sik oldugu goériildii. Elald1 ve ark.
(47)mn yapti1 bir calismada nozokomiyal USE en sik néroloji servisinde saptanmis ve
serebrovaskiiler hastalikla USE arasindaki iliski vurgulanmistir. Yiiksel ve ark. (48)’nin
hastanemiz noroloji servisinde yaptig1 calismada nozokomiyal enfeksiyonlar irdelenmis ve
gecirilmis inmeye bagl norolojik defisiti olan hastalarda USE gelisiminin arttig
gosterilmistir. Taiwan’da Kuo ve ark. (49) pediatri kliniginde yaptiklar1 bir ¢alismada
Klebsiella pneumoniae suslarinda GSBL gelisimine neden olan risk faktorlerini aragtirmis ve
norolojik bozukluklar1 anlamli bir risk faktorii olarak saptamiglardir.

(Calismamizda, norojenik mesane (%23) ve fekal inkontinans (%18) varliginin hastalar
yas araligina gore analiz edildiginde sadece 66-80 yas arasindaki hastalarda GSBL iiretimini
arttirdigl, diger yas gruplarinda arttirmadigi gorildii. Calismamizda saptanan fekal
inkontinans oranlar1 2006 yilinda Akkoyun ve ark. (45)’nin yaptig1 ¢alismaya gore oldukca
diisiiktii. Akkoyun ve ark. hastanemizdeki nozokomiyal USE’leri incelemis, bu hastalarda
fekal inkontinans oranimin %33.7 ve en sik goriildiigli servislerin ise iiroloji ve ndroloji
oldugunu tespit etmistir. Noroloji servisinde izlenen enfekte hastalarin; norolojik bozukluk,
biligsel fonksiyon bozuklugu, immobilizasyon, multiple skleroz, Alzheimer, demans ve ileri
yas (>70 yas) gibi fekal inkontinans agisindan risk olusturan pek c¢ok altta yatan hastaligi
mevcuttur. Bizim yaptigimiz ¢aligmada takip edilen hastalarin sadece %21.6’sinda norolojik

disfonksiyon oldugu diisiiniiliirse fekal inkontinans oranlarinin neden Enfeksiyon Hastaliklari
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Servisi’nde daha diisiik bulundugu anlasilabilir. Ozbal ve ark. (50)’nin Tiirkiye capinda
yaptig1 taramada, lilkemizde fekal inkontinans goriilme sikliginin %3.3 oldugu, ancak bu
rakamin 65 yas ve lizerinde %18.5’a ¢iktig1 tespit edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi (66.8
yil) dikkate alinirsa bizim calismamizdaki fekal inkontinans oranlart Tiirkiye geneli ile
uyumluydu ve 66-80 yas arasindaki hastalarda GSBL gelisimi agisindan risk olusturuyordu.

Norojenik mesane disfonksiyonu olan hastalarda bazi faktorler {riner sistem
enfeksiyonuna yatkinlik saglar. Bunlardan en énemlileri yiiksek miksiyon basinci, mesanenin
yetersiz bosalmasi, mesane kateterizasyonu ve enstriimentasyondur. Kronik veya yineleyen
tiriner sistem enfeksiyonu 6zellikle yiiksek basingli idrar retansiyonu olan hastalarda renal
hasar gelismesine ve morbidite ile mortalite artisina neden olmaktadir. Calismamizda
Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi’nde izlenen ataklarin %23.3’linde (27 hasta) norojenik
mesane disfonksiyonu oldugu ve bu hastalarin %40’ma (11 hasta) mesane kateterizasyonu
uygulandigi saptandi. Matsumoto ve ark. (51) Japonya’da bir {iniversite hastanesinde spinal
kord hasar1 olan 220 hastay1 incelemis, norojenik mesane disfonksiyonu olan bu hastalarda
USE siklig1 ve nedenlerini arastirmistir. Hastalarm yaklasik %80’inde kronik ve yineleyen
bakteriiiri, erkek hastalarin %22.2°sinde kadin hastalarin ise %32.7’inde piyelonefrit ataklar
goriilmiistii. Matsumoto ve ark. bu hastalardaki USE sikligini, iiriner kateterizasyona,
kateterizasyonun egitimsiz kisiler tarafindan ve uygunsuz sekilde yapilmasina baglamisti.
Bizim caligmamizda da benzer sekilde norojenik mesane disfonksiyonu olan hastalarda (66-
80 yas) iiriner kateterizasyon USE gelisim riskini ve beraberinde GSBL iiretimini arttirmis
olabilir.

Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi'nde USE tamisiyla izlenen ataklarin %19.8’inde
malignite mevcuttu. Akkoyun ve ark. (45)’min ¢alismasinda hastanemizde nozokomiyal USE
tanistyla izlenen hastalarin %33.6’sinda malignite saptanmis ancak GSBL gelisimini
arttirmadigr goriilmistiir. Silva ve ark. (43)’nin Salvador’da yaptigi bir arastirmada ise
Klebsiella suslarinda GSBL gelisiminin nedenleri arastirildiginda malignitenin en énemli risk
faktorlerinden biri oldugu tespit edilmistir. Yine Demir ve ark. (46)’nin yaptig1 bir ¢calismada
takip edilen hastalarin %20’sinde malignite saptanmis ve GSBL gelisimi agisindan risk
faktorii oldugu gosterilmistir. Buna paralel olarak bizim ¢alismamizda da benzer oranlar
saptand1 ve malignitenin GSBL gelisimini arttirdig1 gosterildi.

Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi’'nde USE tanisiyla izlenen ataklarmn %3.4’iinde
karaciger yetmezligi saptandi ve bu hastalarin hepsi c¢alisma grubunda bulunuyordu.

Lautenbach ve ark. (52)’nin yaptig1 bir ¢alismada hastalarin %10’unda hepatik disfonksiyon
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saptanmis ancak calisma ve kontrol grubu karsilastirildiginda GSBL gelisimi acisindan bir
farklilik saptanmamistir. Akkoyun ve ark. (45)’nin hastanemizde yaptig1 ¢calismada hastalarin
%3.8’inde karaciger yetmezligi tespit edilmis ancak risk faktorii olarak gosterilmemistir. Bu
calismalardan farkli olarak bizim c¢alismamizda verilerin az olmasi ile birlikte karaciger
yetmezliginin GSBL iiretimini arttirdig1 istatistiksel olarak gosterildi.

Izlenen USE ataklarinin %28.4’{inde (¢alisma grubunda %46.9, kontrol grubunda%13)
son alt1 ay icgerisinde hastalarin cerrahi operasyon gecirdigi belirlendi. Akkoyun ve ark.
(45)’nin  hastanemizde yaptig1 ¢alismada, ¢alisma grubundaki hastalarin %33’iinde, kontrol
grubunda ise %28’inde gegirilmis cerrahi operasyon dykiisii vardi ve aralarinda anlamli bir
farklilik olmadigindan risk faktorii olarak gdsterilmemisti. Lavigne ve ark. (53) Fransa’da dort
hastanede yaptiklar1 bir ¢alismada CTX-M beta-laktamaz iireten E.coli izolatlar1 incelenmis
ve Onceden cerrahi operasyon (6zellikle jinekolojik) geciren hastalarda GSBL {iretiminin
arttig1 goriilmistiir. Demir ve ark. (46)’nin Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesinde yaptigi
bir ¢alismada ise son alt1 ay igerisinde cerrahi operasyon gecirmis olmanin GSBL gelisimi
acisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir. Benzer olarak bizim ¢alismamizda
da gecirilmis cerrahi operasyon anlamli bulundu. Cinsiyete gore analiz edildiginde erkek
hastalarda, kadin hastalara gore GSBL {iiretimini daha fazla arttirdig1 saptandu.

Izlenen ataklarin %42.2’sinde son alt1 ay icerisinde hastalarin herhangi bir sebeple
hastaneye yatirildig1 belirlendi. Toplum kokenli komplike olmayan USE ataklarinin
%8.3’iinde, toplum kokenli komplike USE ataklarinin %14.8’inde ve hastane kokenli
komplike USE ataklarinin ise %90.7’sinde son alt1 ay igerisinde hastane yatis Oykiisii
mevcuttu. Calisma grubundaki (GSBL {ireten) ataklar irdelendiginde, hastane kokenli
ataklarin 18’inde (%85.7) ve toplum kdokenli ataklarin sadece birinde (%9.1) hastane yatig
Oykiisii saptandi. GSBL iiretimini arttiran risk faktorlerini belirlemek amaciyla istatistiksel
analiz yapildiginda hastane yatig Oykiisiiniin 6nemli bir risk faktorii oldugu belirlendi.
Cinsiyete gore analiz edildiginde ise erkek hastalarin GSBL iiretimini arttirdigi fakat kadin
hastalarin anlamli bir artiga neden olmadigi gériildii. Ingiltere’de Woodford ve ark. (54)
tarafindan yapilan bir calismada toplum kokenli iiriner sistem enfeksiyonlarinda g¢ogul
direncli FE.coli izolatlar1 incelenmis, GSBL {ireten ve iretmeyen FE.coli izolatlar
kiyaslandiginda son ii¢ ay icerisinde hastane yatig Oykiistiniin GSBL gelisimi ag¢isindan
anlamli bir risk faktdrii oldugu gosterilmistir. Ispanya’da bir iiniversite hastanesinde
Rodriguez-Bano ve ark. (55) GSBL iireten toplum kokenli E.coli izolatlarini risk faktorleri

acisindan irdelediginde son bir yil icerisinde hastaneye yatan hastalarda GSBL {iretiminin
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anlaml olarak arttigini saptamistir. GSBL iireten Enterobacteriaceae izolatlan tipik olarak
nozokomiyal enfeksiyonlardan sorumludur ancak giinlimiizde bu direngli bakterilerin
toplumda goriilme siklig1 artmistir. Bu konuyla ilgili olarak Fransa’da Arpin ve ark. (56) nin
yaptig1 bir ¢alismada toplumda saptanan bes GSBL pozitif hasta klinik ve molekiiler agidan
analiz edilmis ve hepsinde hastane yatig dykiisii anlamli bulunmustur. Lautenbach ve ark. (52)
tarafindan Pennsylvania {iniversite hastanesinde yapilan bir ¢calismada son alt1 ay igerisinde
hastane yatis Oykiisii olan toplumdan gelen ve hastanede yatan hastalarin GSBL gelisimi
acisindan riskli oldugu gosterilmistir. Yine Demir ve ark. (46)’nin yaptigi benzer bir
calismada toplum ve hastane kokenli USE ataklart GSBL gelisimi agisindan analiz
edildiginde hastane yatis 6ykiisli olan hastalarda GSBL iiretiminin arttig1 saptanmistir.

Yogun bakim iiniteleri (YBU) hastane geneline gore invaziv girisimlerin daha sik
uygulandigir direngli mikroorganizmalarin daha c¢ok izole edildigi birimlerdir. Hastane
genelinde hastane enfeksiyon insidanst %5-10 iken YBU’inde bu oran %20-25 olarak
bildirilmektedir. YBU’nde en sik goriilen hastane enfeksiyonlar1 ventilatdrle iliskili pnémoni,
iriner sistem ve kan dolagimi enfeksiyonlaridir (57). Calismamizda Enfeksiyon Hastaliklari
Servisi'nde USE tanisiyla izlenen 11 hastanin (%9.5) YBU’nde yattig1 belirlendi. Calisma
(%12.5) ve kontrol grubu (%1.9) GSBL gelisimi agisindan kiyaslandiginda daha once
YBU’nde yatmis olan hastalarda GSBL iiretiminin arttig1 saptandi. Demir ve ark. (46)nn
yapti1 bir calismada, ¢aligma grubunda YBU’ne yatan alti hasta (%11.7) belirlenmis ve
YBU’nde yatmanin GSBL gelisimi acisindan bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda da benzer sonuglara ulagildi.

Calismamizda, GSBL gelisimine neden olan diger bir risk faktérii, son bir ay
icerisinde antibiyotik kullanimiydi. Benzer calismalarda da en ¢ok iizerinde durulmus ve
direng gelisimi agisindan en Onemli risk faktorii olarak gosterilmistir. Lautenbach ve ark.
(52)’nin yaptig1 bir ¢aligmada, ¢alisma grubundaki hastalarda kontol grubuna kiyasla ciddi bir
sekilde antibiyotik kullanimi saptanmustir. Ozellikle genislemis spektrumlu sefalosporinler
basta olmak iizere, florokinolon, aminoglikozid, trimetoprim-siilfometaksazol, vankomisin ve
metronidazol gibi farkli gruptan antibiyotik kullanildig1 ve GSBL direng gelisimi ile arasinda
iligki oldugu gosterilmisti. Bizim ¢aligmamizda hastalarin %41.4’tinde son bir ay igerisinde
antibiyotik kullanimi vardi. Hastane kokenli komplike USE ataklarmin %76.7’sinde ve
toplum kokenli komplike USE ataklarmin %23’iinde antibiyotik kullamimi saptanirken,
toplum kdkenli komplike olmayan USE ataklarmin sadece birinde (%8.3) saptandi. Cinsiyete

gore analiz edildiginde 6nceden antibiyotik kullaniminin her iki cinste GSBL gelisimini
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arttirdig1 goriildi. Kullanilan her bir antibiyotik i¢in ayr1 analiz yapildi ancak degerler
birbirine ¢ok yakin ve yetersiz oldugundan istatistiksel olarak hesaplanamadi. En sik
kullanilan antibiyotik %27 oram ile siprofloksasindi. Ikinci siklikta kullanilan antibiyotik
grubu sefalosporinlerdi (%21). Sefalosporinler i¢inde en ¢ok tercih edilen seftriaksondu.
Ucgiincii siklikta kullanilan antibiyotik gruplar1 betalaktam-betalaktamaz inhibitorleri (%15) ve
karbapenemlerdi (%)5).

Hastanemizde Akkoyun ve ark. (45)’nin 2006 yilinda yaptig1r ¢alismada hastalarin
%60.6’s1nda son bir ay igerisinde sistemik antibiyotik kullanimi saptanmistir. GSBL gelisen
ve gelismeyen ataklar karsilastirildiginda dnceden antibiyotik kulaniminin 6nemli bir risk
faktorii oldugu belirlenmistir. Akkoyun ve ark. (45)’nin sadece nozokomayal USE ataklarimi
irdeledigi diisiiniiliirse bizim ¢aliymamizda nozokomiyal USE ataklarinda (%76.7) antibiyotik
kullanim oranlarinin neden bu kadar yiiksek saptandigi aciklanabilir. Demir ve ark. (46)’nin
yaptig1 bir ¢calismada ise toplum ve hastane kokenli 98 hasta incelenmis, bizim ¢alismamiza
benzer sekilde hastalarin %39’unda son bir ay igerisinde sistemik antibiyotik kullanimi
saptanmigtir.

Demir ve ark. (46) tarafindan yapilan bir ¢alismada, onceden antibiyotik kullanan
hastalar GSBL gelisimi agisindan analiz edilmis ve antibiyotik kullanim Oykiisiiniin 6nemli
bir risk faktorii oldugu ancak beta-laktam antibiyotikler degil de, florokinolon kullaniminin
anlaml bir farklilik yarattigi saptanmistir. GSBL iiretimi ile florokinolon direnci arasinda
yakin iligski oldugunu gosteren cesitli ¢aligmalar bulunmaktadir. Lautenbach ve ark. (58)’nin
yaptig1 bir ¢alismada GSBL {ireten Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae suslarinda
florokinolon direnci arastirilmis ve Onceden florokinolon kullaniminin direng gelisiminde
onemli bir risk faktorii oldugu saptanmustir. Ulkemizde Tolun ve ark. (59)min yaptig1 bir
calismada GSBL iireten E. coli suslari ile florokinolon direnci arasindaki iliski incelenmis ve
GSBL direng gelisiminin florokinolon direnciyle iliskili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada
K. pneumoniae suslarinda ayni iliski saptanamanustir. Ulkemizde Arslan ve ark. (60)’nin
yaptig1 bir ¢aligmada, siprofloksasin direngli E. Coli izolatlar1 ile GSBL gelisimi ve 6nceden
siprofloksasin kullanimi arasinda anlamli bir iligki saptanmistir. Yine Ankara’da Oktem ve
ark. (61)’nin yaptig1 bir ¢alismada GSBL pozitif izolatlarda PCR ile qnr genleri taranmis ve
GSBL direnci ile kinolon direnci (plazmid aracili kinolon direnci) arasindaki iliski
gdsterilmistir. Benzer bir ¢aligma Istanbul’da Nazik ve ark. (62) tarafindan da yapilmis ve
GSBL direnci ile kinolon direnci arasindaki iliski irdelenmistir. Tiim bu c¢alismalarin ortaya

koydugu GSBL ve kinolon direng birlikteligi, hem kinolonlarin beta-laktamlar kadar sik
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kullanilmas1 hem de GSBL kodlayan genleri tasiyan plazmidlerde ¢oklu diren¢ genlerinin de
birlikte bulunarak hastadan hastaya aktarilmasi ile agiklanabilmektedir (52).

Taiwan’da Kuo ve ark. (49) tarafindan pediatri kliniginde yapilan bir ¢alismada
onceden iiclincii kusak sefalosporin, ampisilin ve aminoglikozid kullaniminin Klebsiella
pneumoniae’de GSBL gelisimine neden oldugu gosterilmisti. Bu calismada goriildiigii gibi
cocuklarda beta-laktam grubu antibiyotik kullaniminin daha fazla olmasi, kinolon grubu
antibiyotiklerin kullanilmamasi gibi nedenlerle GSBL {iretiminde sefalosporin kullanimi daha
onemli bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ispanya’da Calbo ve ark. (63) tarafindan
yapilan baska bir ¢alismada toplum kokenli USE’de GSBL gelisimi agisindan risk faktdrleri
arastirilmig, calisma ve kontrol grubu karsilastirildiginda, onceden oral sefuroksim kullanan
hastalarda GSBL iiretiminin arttig1 gdsterilmistir. Taiwan’da Wen-Liang Yu ve ark. (64)’nin
yaptig1 bir ¢alismada seftazidim kullanimi1 GSBL gelisiminde risk faktorii olarak saptanmis ve
bu durum hastanede en sik kullanilan {giincii kusak sefalosporinin seftazidim olmasina
baglanmistir. Kore’de Roh ve ark. (65)’nin yaptig1 diger bir ¢alismada ¢ogul direngli K.
pneumoniae suslarinda ayn1 anda SHV-12 tipinde GSBL ve DHA-1 tipinde AmpC tipi beta-
laktamaz saptanmis ve direng gelisiminde risk faktorii olarak genis spektrumlu sefalosporin
kullanim1 gosterilmistir. Brezilya’da Bellissimo-Rodrigues ve ark. (66) hastanade yatan
hastalarda GSBL iireten Klebsiella tiirlerini risk faktorleri agisindan incelemis ve lojistik
regresyon analizi ile onceden sefepim ve kinolon kullaniminin GSBL direncini arttirdiginm
tespit etmistir. Bizim c¢aligmamizda, tim bu c¢alismalara benzer sekilde hastalar en sik
florokinolon ve sefalosporin kullanmisti, aradaki en énemli fark hastalarimizin betalaktam-
betalaktamaz inhibitérleri ve karbapenemleri bu calismalara gore daha sik kullanmis
olmalariydi.

Gerek hastane i¢inde gerekse hastane disinda tretral kateterler ¢ok yaygin olarak
kullanilmaktadir. Hastaneye yatan hastalarin %15-25’ine hastaneye yattig1 siire igerisinde en
az bir kez iiretral kateter uygulanmakta ve hastane kokenli iiriner sistem enfeksiyonlarinin
yaklasik %60-80’inden sorumlu tutulmaktadir. Ulkemiz icin genel kateterle iliskili iiriner
sistem enfeksiyonlar1 oranim1 vermek miimkiin olmamakla birlikte, yapilan arastirmalarda
USE’nin en sik rastlanan nozokomiyal enfeksiyon oldugu goriilmektedir. Kateter takilan
hastalarda en yaygin komplikasyon; bakteriiiri ve bu olgularin bir ¢ogunda ortaya c¢ikan
USE’dir. Kisa siireli kateterizasyon sonucu gelisen bakteriiirinin komplikasyonlari; ates,
bakteriyemi, akut piyelonefrit ve oliimdiir. Sik kateterizasyon uygulananlarda ve erkek

hastalarda bakteriyemi daha sik goriiliir. Uzun siireli kateterizasyon en sik iiriner inkontinans
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veya mesane c¢ikisindaki obstruksiyon nedeniyle uygulanir. Bu hastalarin hemen hemen
hepsinde (%90) bakteriiiri gelisir. Uzun siireli kateterizasyon sonucu gelisen bakteriiirinin
komplikasyonlarmi iki grupta toplamak miimkiindiir: Birinci grupta semptomatik USE (kisa
stireli kateterizasyonlarda goriildiigii gibi); ates, bakteriyemi ve akut piyelonefrit yer alir. Bu
komplikasyonlar bazen o&liimle sonuglanabilir. Ikinci grupta; obstruksiyon, tas, lokal
peritiriner enfeksiyon, kronik piyelonefrit ve ¢ok uzun siire kateter kullanimina bagh gelisen
mesane kanseri yer alir (26).

Enfeksiyon Hastaliklart Servisi’nde USE tanisiyla izlenen ataklarm %32.8’inde
hastalara iiriner kateter uygulanmisti. Toplum kokenli USE ataklarinin %28.9’unda, hastane
kokenli USE ataklarmin ise %71.1’inde kateterizasyon uygulandigi saptandi. Toplum ve
hastane kokenli enfeksiyonlar iiriner kateter varligina gore kiyaslandiginda, hastane kokenli
USE’de kateter varlign énemli bir risk faktorii olarak belirlendi. Bu sonug pek ¢ok calisma ile
uyumluydu (45,67). Calismamizda kateterize hastalar GSBL gelisimi agisindan kateterize
olmayan hastalarla karsilagtirildiginda GSBL gelisimini arttirdigi goriildii. Akkoyun ve ark.
(45)mn 2006 yilinda hastanemizde yaptigi galismada nozokomiyal USE’nmin gelisiminde
tiriner kateterin anlamli bir risk faktorii oldugu, fakat bizim ¢alismamizdan farkli olarak
GSBL gelisimini arttirmadigi tespit edilmistir. Demir ve ark. (46)’nin yaptigi ¢alismada
GSBL gelisimine neden olan risk faktorleri aragtirilmis ve iiriner kateterin risk olusturdugu
gosterilmistir. Yine Lautenbach ve ark. (52)’nin yaptig1 ¢alismada iiriner kateter kulanimi E.
coli ve K.pneumoniae suslarinda bizim ¢alismamiza benzer sekilde GSBL yapimini arttiran
bir risk faktorii olarak saptanmustir.

Calismamizda en sik uygulanan kateterizasyon tipinin mesane Kkateterizasyonu
(%86.9), en sik uygulama nedeninin ise ndrojenik mesane (%28.7) ve obstruksiyon (%24.5)
oldugu belirlendi. Hastalarimizda noérolojik disfonksiyon (%21.6) ve BPH (%20.7) siklig
dikkate alinirsa neden bu endikasyonlarla daha sik kateterize edildigi anlasilabilir. Kateterize
hastalar GSBL gelisimine gore kiyaslandiginda kateter tipi acisindan farklilik saptanmazken,
endikasyon acisindan farklilik goriildii. GSBL gelisen hastalarda en sik inkontinans ve
obstruksiyon nedeniyle {iriner kateter uygulanmisti. Hastanemizde Akkoyun ve ark. (45)’nin
yaptig1 caligmada en sik kateter tipi mesane (%80) ve en sik kateterizasyon endikasyonu idrar
cikist takibi (%48.9) olarak saptanmistir. Alavaren ve ark. (67)’nin yaptigi calismada ise
hastalara en sik inkontinans ve idrar ¢ikisi takibi nedeniyle kateter uygulanmistir.

Komplike iiriner sistem enfeksiyonlari, enfeksiyonun ilerlemesine, persistansina veya

yinelemesine neden olan faktorler (yapisal ve metabolik bozukluklar, immunsupresyon)
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varliginda karsimiza ¢ikmaktadir. Erkeklerde USE’ye ¢ogunlukla iirolojik sorunlar ve/veya
immunsupresyon eslik eder. Bu yiizden erkeklerde aksi kanitlanmadik¢a USE komplike bir
enfeksiyon olarak kabul edilir. Aktif homoseksiiel, siinnetsiz ya da iiropatojenlerle vajinal
kolonizasyonu olan cinsel esi bulunan, 15-50 yas arasindaki az sayida erkekte komplike
olmayan alt USE olabileceginden s6z edilmektedir. Komplike enfeksiyonu olan hastada etken
mikroorganizma genellikle antimikrobiyallere karsi direngli olmaktadir (2). Enfeksiyon
Hastaliklar1 Servisi'nde USE tamisiyla izlenen ataklar bu agidan irdelendiginde toplum
kokenli komplike USE ataklarinda en stk DM (%31), BPH (%27.9) ve bobrek yetmezligi
(%23), hastane kokenli komplike USE ataklarinda ise en sik mesane kateteri (%58), malignite
(%39.5) ve norojenik mesane (%34.9) komplike edici faktorler olarak saptandi. Bizim
calismamiza benzer sekilde Akkoyun ve ark. (45)’nin  hastanemizde yaptigi calismada
hastane kokenli USE ataklarinda en sik iiriner kateter (%78.8), malignite (%33.6), DM
(%15.3) ve BPH (%10.5) komplike edici faktorler olarak saptanmustir.

Calismamizda {iriner sisteme yonelik risk faktorleri arastirildiginda iiriner kateter
disinda higbir faktoriin GSBL gelisimini arttirmadig: goriildii. Bu risk faktorleri yas araligina
gore degerlendirildiginde 66-80 yas arasindaki hastalarda {iriner sistemde fistiil ve intarenal
kist varliginin GSBL gelisimini arttirdigi saptandi. Akkoyun ve ark. (45)'nin yaptigi
calismada, bizim sonuglarimiza benzer sekilde iiriner kateter disinda iiriner sisteme yonelik
risk faktorlerinden hi¢biri GSBL agisindan anlamli bulunmamustir.

Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi'nde USE tanisiyla izlenen ataklarin %86’sinda ates
yiiksekligi, %1.7’sinde hipotermi saptandi. En sik fizik muayene bulgusunun kostavertebral
ac1 hassasiyeti (%48) ve en sik yakinmanin diziiri (%40.5) oldugu belirlendi. Bakir ve ark.
(68)’nin yaptig1 ¢alismada bizim c¢alismamiza benzer sekilde hastalarin %84’iinde ates
yiiksekligi, %5’inde hipotermi ve %64’linde kostavertebral ag1 hassasiyeti tespit edilmistir.
Samli ve ark. (69) iiriner enfeksiyon sikayetiyle basvuran hastalardan aldiklar1 idrar
kiltlirlerini incelemis ve kiiltliriinde lireme olan hastalarin klinik sikayetleriyle arasindaki
iliskiyi aragtirmistir. Kiiltiirtinde {ireme olan hastalarda en anlamli yakinmanin diziiri oldugu
saptanmistir. Benzer olarak bizim ¢alismamizda da yiiksek atesten sonra en sik yakinmanin
diziiri oldugu goriildi.

Calismamizda 10kositoz ataklarin  %75.9’unda, CRP pozitifligi ise ataklarin
%94.8’inde tespit edildi. Ayn1 pozitiflik kriterlerinin baz alindig1 Bakir ve ark. (68) tarafindan
yapilan benzer bir ¢aligmada, lokositoz ataklarin %69.9’unda, CRP %97’sinde pozitif
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bulunmustur. Lokositoz acisindan GSBL gelisen (%27) ve gelismeyen ataklar (%73)
karsilastirildiginda, GSBL gelisen grupta I6kositoz anlamli oranda diisiik bulundu.

Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi’nde izlenen USE ataklarmin %]11.2°sinde uygun
antibiyoterapi sonrast yineleyen enfeksiyon goriildii. Yineleyen enfeksiyon ataklarimin besi
(%4.3) relaps, sekizi (%6.9) reenfeksiyon seklindeydi. Hastane kokenli komplike USE
ataklarinin %27.9’unda, toplum kokenli komplike USE ataklarinin ise %1.6’sinda saptandi.
Toplum kékenli komplike olmayan USE ataklarinda yineleyen enfeksiyon gériilmedi. GSBL
gelisimi acisindan calisma ve kontrol grubu karsilagtirildiginda, GSBL {ireten grupta %21.9
oraninda yineleyen enfeksiyon goriiliirtken GSBL {iretmeyen grupta hi¢ gortilmedi. Fransa’da
Arpin ve ark. (56)’nin toplumdan edinilen GSBL izolatlar1 {izerinde yaptig1 calismada,
hastalardaki risk faktorleri incelenmistir. Pek ¢ok risk faktorii ile birlikte yineleyen USE’nin
GSBL iiretimine neden oldugu saptanmustir. Yine Ispanya’da Rodriguez-Bano ve ark.
(55)’nin yaptigi bir c¢alismada GSBL iireten E.coli izolatlartyla gelisen enfeksiyonlar
irdelenmis ve yineleyen USE risk faktdrii olarak gdsterilmistir. Calismamizdaki hastalar
tekrar irdelendiginde, yineleyen enfeksiyonu olan hastalarin tiimiinde enfeksiyon gelismeden
once antibiyotik kullanimi, son alt1 ay igerisinde hastanede yatma ve cerrahi operasyon
gecirme Oykiisii gibi risk faktorlerinin oldugu gorildii. Biri hari¢ tiim izolatlar hastane
kokenliydi. Bu risk faktorlerinin tiimiinlim GSBL gelisimini arttirdigi diisiiniiliirse, yineleyen
USE saptanan hastalarda GSBLyaprminin artmasi olagandi.

Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi’nde USE tanisiyla izlenen 116 atagin %10.3 iinii
toplum kokenli komplike olmayan, %52.6’s1n1 toplum kokenli komplike ve %37’sini hastane
kokenli komplike USE ataklari olusturuyordu. GSBL iiretimi saptanan ataklarin ise
%?34.4’tinde toplum, %65.6’sinde hastane kokenli enfeksiyon saptandi. Calisma ve kontrol
grubundaki hastane kokenli ataklar GSBL gelisimi ac¢isindan kiyaslandiginda, hastane kokenli
enfeksiyonlarin risk faktorii oldugu goriildi. Toplum koékenli GSBL pozitif ataklar (%34.4)
risk faktorleri acisindan tekrar irdelendiginde; bes hastada nérolojik disfonksiyon, tiger
hastada Onceden antibiyotik kullanimi ve malignite birer hastada immunsupresif tedavi
hastanede yatis Oykiisii ve gecirilmis cerrahi operasyon saptandi. Bu durum bize yakin
gelecekte bu risk faktorlerini tasiyan hastalarda toplum kokenli GSBL pozitif izolatlarin
artacag1 yoniinde sinyal vermektedir. Fransa’da Lavigne ve ark. (53) tarafindan yapilan bir
calismada CTX-M beta-laktamaz iireten FEscherichia coli izolatlar1 ve risk faktorleri

incelenmis, nozokomiyal enfeksiyonlarin risk faktorii oldugu gosterilmistir. Yine Lautenbach
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ve ark. (52)’nin GSBL iireten E.coli ve Klebsiella pneumoniae izolatlariyla yaptigi bir
calismada, nozokomiyal enfeksiyonlarin GSBL gelisimini arttirdig1 saptanmustir.

Enfeksiyon Hastaliklart Servisi’nde USE tamsiyla izlenen ataklarm %31’inde
hastalarin idrar kiiltiiriindeki iiremeye eslik eden bakteriyemi saptandi. USE’ye eslik eden
bakteriyemilerin %37.5’1i GSBL pozitif, %43’ ise GSBL negatif mikroorganizmalarla
olugsmustu. Hastalarin kan kiiltiirlinde idrarla uyumlu olarak en sik Escherichia coli (%380),
ikinci siklikta Klebsiella pneumoniae (%14) izole edildi. Calisma ve kontrol grubunda
bakteriyemi saptanan ataklar karsilastirildiginda bakteriyeminin GSBL iiretimini agisindan bir
risk faktorii olmadigi gosterildi. Hastanemizde 2006 yilinda Akkoyun ve ark. (45) tarafindan
yapilan bir ¢alismada bizim sonuglarimizla uyumlu olarak, hastalarin %31.8’inde iiriner
sistem enfeksiyonuna eslik eden bakteriyemi saptanmis ve GSBL dretimi ile iligkisi
bulunamamisti. Ancak farkli olarak, bakteriyemi gelisen ataklarda mortalite oranlari (%25.9)
yiiksek saptanmisti. Yine Italya’da Tumbarello ve ark. (70)’min yaptigi bir ¢alismada
bakteriyemi saptanan K. neumoniae izolatlart GSBL gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda
karsilastirilmis ve GSBL {iretiminin mortaliteyi arttirdigi gosterilmisti. USE’nin en ciddi
komplikasyonu olan bakteriyemi, yiiksek oranda fatal seyretmesine ragmen, bizim
calismamizda mortalite lizerine etkisiz bulundu.

Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi’nde USE tanisiyla izlenen 116 atagin idrar kiiltiiriinde
%11.2°s1 polimikrobiyal, %80.8’1 gram negatif, %14.6’s1 gram pozitif bakteri ve %4.6’s1
kandidalar olmak iizere 131 mikroorganizma izole edildi. En sik izole edilen etken
Escherichia coli (%58.7) idi. ikinci sirada Enterococcus spp. (%13.7) ve iigiincii sirada
Klebsiella spp. (%7.6) izole edildi. Hastanemizde Kuloglu ve ark. (71)’nin yaptigi bir
calismada iist USE tanis1 ile 106 hasta incelenmis ve bizim ¢alismamiza benzer sekilde idrar
kiiltiirlinden izole edilen mikroorganizmalarin %12’si polimikrobiyal, %67’si Escherichia
coli, %8’1 Klebsiella pneumoniae, %40 Proteus mirabilis ve %3’ Enterococcus spp. olarak
saptanmustir.

Uriner sistem enfeksiyonlarinda en sik izole edilen mantar tiirii Candida albicans 'tir.
Albicans disi1 Candida’lar ise daha c¢ok diger bolgelerde etkendir. Diabetes mellitus,
immumsupresif tedavi, genig spektrumlu antibiyotik kullanimi, iiriner kateter, kadin cinsiyet
ve 1V kateter uygulanmas, iiriner sistemde mantar enfeksiyonlaria neden olan baslica risk
faktorleridir (72). Calismamzda USE tanisiyla izlenen ataklarin %4.5’inde Candida spp.
tiredi. Dort hastada C.albicans, iki hastada Albicans disit Candida izole edildi. Risk faktorleri
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acisindan irdelendiginde, dort hastada DM, {i¢ hastada iiriner kateter, iki hastada iiriner
sistemde tas ve hastalarin dordiinde nozokomiyal enfeksiyon tespit edildi.

Enterokoklar yasli, uzun siire antibiyotik kullanan, invaziv girisim uygulanan ve uzun
stire hastanede yatan hastalarda nozokomiyal {iriner sistem enfeksiyonlarina neden olurlar.
Son yillarda enterokoklarin glikopeptid, yiiksek diizeyde aminoglikozid, yiiksek diizeyde
penisilin, florokinolon, makrolid, rifampin, tetrasiklin ve yliksek diizeyde linkozamid direnci
kazandigi bilinmektedir (73). Calismamizda USE tanmisiyla izlenen ataklarin 12’sinde
Enterococcus faecalis, altisinda Enterococcus faecium izole edildi. Antibiyotik duyarlilik
sonuglari incelendiginde, glikopeptid direncine rastlanmadi. E. faecalis suslarmin %25’inde,
E. faecium suslarinin ise hepsinde penisilin direnci vardi. Akkoyun ve ark. (45)’nin
hastanemizde yaptig1 ¢alismada enterokoklarin penisilin duyarliligir %38.5 olarak saptanmis
ve bizim calismamiza benzer sekilde hi¢ glikopeptid direnci goriilmemistir. Hastalar risk
faktorleri agisindan irdelendiginde, 11 hastada iiriner kateter, 10 hastada hastane yatis oykiisti,
sekiz hastada bobrek yetmezligi ve 6nceden antibiyotik kullanimi oldugunu saptandi.

Izole edilen Pseudomonas aeruginosa suslarmin duyarli oldugu antibiyotikler:
imipenem (%100), gentamisin (%100), amikasin (%100), seftazidim (%85.7) ve piperasilin-
tazobaktam (%85.7) olarak saptandi. Hastanemizde Akkoyun ve ark. (45)nin yaptigi
calismada 1ise Pseudomonas aeruginosa suslarinda; imipeneme %88.9, piperasilin-
tazobaktama %66.7 oraninda duyarlilik saptanmisti. Bu ¢alismaya gore bizim ¢alismamizda
duyarhilik oranlar1 daha yiiksek bulundu.

Izole edilen 77 E.coli susunun antibiyotik duyarlilik oranlar1 en yiiksekten en diisiige
dogru sirastyla: imipeneme %100, nitrofurantoine %91, amikasine %81, gentamisine %81,
piperasilin-tazobaktama %77, amoksisilin-klavulanata %65.7, seftriaksona %63, sefuroksime
%55, sefazoline %53, TMP-SMX’e %52.6, siprofloksasine %45 ve ampisiline %26 olarak
bulundu. Yetmis yedi izolatin 27’sinde (%35) GSBL iiretimi saptandi. Toplum kokenli
komplike olmayan ataklarda E.coli izolatlarinin duyarli oldugu antibiyotikler: imipenem
(%100), gentamisin (%100), piperasilin-tazobaktam (%100), sefazolin (%100), nitrofurantoin
(%100), seftriakson (%90), amoksisilin-klavulanat (%88.9) ve siprofloksasindi (%70).
Toplum kdokenli komplike ataklarda FE.coli izolatlarinin duyarli oldugu antibiyotikler:
imipenem (%100), piperasilin-tazobaktam (%90), nitrofurantoin (%90), gentamisin (%87),
seftriakson (%79), amoksisilin-klavulanat (%68.4), sefazolin (%65.9) ve TMP-SMX (%62.8)
idi. Hastane kokenli komplike ataklarda E.coli izolatlarimin duyarli oldugu antibiyotikler ise:

imipenem (%100), amikasin (%85.7) ve nitrofurantoindi (%77.8).
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2002 yilinda hastanemizde Kuloglu ve ark. (71)’nin yaptig1 ¢alismada E.coli nin
antibiyotik duyarlilik oranlar1: seftriaksona %100, gentamisine %94, amoksisilin-klavulanata
%82, ampisiline %55, TMP-SMX’e %73 ve ofloksasine %91 olarak saptanmigstir. 2005
yilinda Yulugkural ve ark. (74)’min hastanemizde yaptig1 c¢alismada toplum kdkenli ve
nozokomiyal Escherichia coli suslari antibiyotik duyarliliklarina gore karsilastirilmis ve
seftriaksona %94-89, gentamisine %89-83, amoksisilin-klavulanata 9%78-59, ampisiline %63-
32, TMP-SMX’e %71-47, siprofloksasine %81-54 oraninda duyarl oldugu tespit edilmistir.
2006 yilinda hastanemizde Akkoyun ve ark. (45)’nin yaptig1 calismada ise hastane kokenli
E.coli’nin antibiyotik duyarlilik oranlari: seftriaksona %48, gentamisine %23, amoksisilin-
klavulanata %32, TMP-SMX’e %15, siprofloksasine %93 olarak bulunmustu. 2002 yilindan
giinlimiize kadar hastanemizde yapilan bu ¢alismalarla bizim ¢alismamiz kiyaslanirsa, E.coli
suslarindaki artan antibiyotik direnci goriilebilir. Alt1 y1l icerisinde ampisilin direnci %45’ ten
%74’e, gentamisin direnci %6’dan %19’a, seftriakson direnci yokken %37’ye, TMP-SMX
direnci %27°den %48’e ve siprofloksasin direnci %19’dan %55’e ulasmistir. En yiiksek
diren¢ ampisilinde ve en yiiksek duyarlilik ise imipenemde goriilmiistiir.

Ulkemizde, Kaya ve ark. (75) mn yaptig1 bir calismada toplum ve hastane kokenli E.
coli izolatlarinda ampisilin direnci %63, TMP-SMX direnci %24, siprofloksasin direnci %35,
Bozkurt ve ark. (76)’nin yaptig1 bir ¢alismada ise ampisilin direnci %63, TMP-SMX direnci
%46, siprofloksasin direnci %20 olarak saptanmistir. Yurtdisinda Dromigny ve ark. (77) nin
poliklinik hastalar1 lizerinde yaptig1 bir arastirmada ampisilin direnci %73, kinolon direnci ise
%18 bulunmustur. Talan ve ark. (21)’nin acil servise bagvuran hastalar {lizerinde yaptigi
calismada komplike olmayan piyelonefritlerde etken olan E.coli’ de TMP-SMX direnci %24,
siprofloksasin direnci %1 komplike pyelonefritlerde ise siprofloksasin direnci %5 olarak
saptanmigtir.  Farkli  bolgelerde yapilan bu c¢alismalar ile bizim sonuglarimiz
karsilastirildiginda antibiyotik duyarliliklarinin benzer oldugu, ancak bdlgemiz E. coli
suslarinda  kinolonlara kars1 direncin giderek arttigi goriilmektedir. Son yillarda
kullanimlarinin artmast ve bu gruba karst gelisen GSBL yapimi nedeniyle, bizim
calismamizda oldugu gibi tiglincii kusak sefalosporinlerede direng oranlar1 artmastir.

Izole edilen dokuz Klebsiella pneumoniae antibiyotik duyarhilik oranlar1 en yiiksekten
en diisiige dogru sirastyla: imipeneme %100, amoksisilin-klavulanata %66, amikasine %66,
gentamisine %062, siprofloksasine %55, TMP-SMX’e %44, sefazoline %44, sefuroksime
%44, seftriaksona %44 ve piperasilin-tazobaktama %22 olarak bulundu. izolatlarn hepsi

ampisiline direncgliydi. Bes izolatta (%55.5) GSBL iiretimi saptandi .
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Calismamizda Escherichia coli suslarinda %35, Klebsiella pneumoniae suslarinda ise
%355 oraninda GSBL {iretimi saptandi. 2006 yilinda hastanemizde Akkoyun ve ark. (45)’nin
yaptig1 calismada E.coli suslarinda %27, K.neumoniae suslarinda %25 oraninda GSBL
{iretimi saptanmustir. Ulkemizde Bozkurt ve ark. (78)’nin yaptign bir calismada E.coli
suslarinda %24, K.neumoniae suglarinda %42, Akcam ve ark. (79)’nin yaptig1 caligmada
E.coli suslarinda %7.2, K.pneumoniae suslarinda %35, Geyik ve ark. (80)’nin calismasinda
ise E.coli suslarinda %32, K pneumoniae suslarinda %45 oraninda GSBL {iretimi
saptanmistir. Winokur ve ark. (81)’nin yaptig1 uluslararasi bir ¢aligmada ise K.pneumoniae
suslarinda GSBL oranlar1 arastirilmis ve her iilkede farkli oranlar (Latin Amerika’da %45,
Bati Pasifik Bolgesinde %25, Avrupa’da %23, ABD’inde %8) bulunmustur. Yapilan
caligmalarda bildirilen GSBL oranlart bolgeden bolgeye degismekle birlikte, bizim
ulastigimiz sonuglar bu degerlerle uyumluydu.

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iiretimi saptanan 32 atagin 21’1 (%65.6) hastane
kokenli ve 11’1 (%34) toplum kokenliydi. Hastane kokenli izolatlarin dokuzu dis
merkezlerden kaynaklanmigti. GSBL pozitif E. coli izolatlariin antibiyotik duyarlilik
oranlari: imipeneme %100, nitrofurantoine %81.8, piperasilin-tazobaktama %61, TMP-
SMX’e %42, amoksisilin-klavulanata %40 ve siprofloksasine %11 olarak saptandi. Izolatlarin
hepsi ampisilin ve sefalosporinlere direngliydi. Toplum kokenli GSBL pozitif E. coli
izolatlarinin duyarli oldugu antibiyotikler: imipenem (%100), piperasilin-tazobaktam (%88.9),
gentamisin (%88.9), nitrofurantoin (%75) ve TMP-SMX (%62) idi. Hastane kdkenli GSBL
pozitif E.coli izolatlarinin duyarli oldugu antibiyotikler ise imipenem (%100), amikasin (%85)
ve nitrofurantoindi (%85).

Sahin ve ark. (82)’nin yaptig1 bir ¢alismada; GSBL iireten suslarda imipeneme %96,
amikasine %97, siprofloksasine %80 duyarlilik oranlar1 belirlenmistir. Portekiz’de Mendonga
ve ark. (83)’nin c¢alismasinda; GSBL pozitif suslarin %92’sinde ¢ogul direng saptanirken
imipeneme %100, aminoglikozidlere %11, siprofloksasine %7 duyarlilik saptanmistir.
Calisgmamizda GSBL iireten izolatlarin gram negatif etkinlik i¢in kullanilan antibiyotiklere
kars1 duyarliliklarinin anlaml diizeyde azaldigi ve direncin genelde c¢oklu direng seklinde
ortaya c¢iktig1 goriildii (84,85). Karbapenemler GSBL iireten grupta yiiksek duyarlilik oranlari
ile bu genellemenin disinda kaldi (86,87,88).

Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi’nde Mayis 2007-Agustos 2008 tarihleri arasinda {iriner
sistem enfeksiyonu tanisiyla izlenen 116 atagin besi (%4.3) hastalarin 6liimiiyle sonug¢landi.

Bu ataklarin sadece birinde (%0.8) hastanin 6liim nedeni {iriner sistem enfeksiyonuna bagliydi
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ve Olen hastanin idrar kiiltiiriinde iireyen etken GSBL pozitifti. Yapilan analizlerin sonunda
servisimizdeki iriner sistem enfeksiyonuna bagli mortalite hizi %0.9 olarak belirlendi.
Calisma ve kontrol grubu bu agidan karsilastirildiginda GSBL {iretiminin mortalite agisindan
bir risk faktorii olusturmadigi saptandi. Yapilan pek c¢ok calismada (46,52) bizim
sonuglarimizin aksine GSBL iireten mikroorganizmalarla enfekte hastalarda tablonun daha
mortal seyrettigi ve uygun antibiyotik tedavisine en kisa siirede baslamanin mortalite ve
morbiditeyi azalttigir gosterilmistir. Mortalite oranlarimizin diisiik bulunmasinin nedeni;
calismamizda sadece iiriner sistem enfeksiyonlarmmin irdelenmis olmasi, Enfeksiyon
Hastaliklar1 Servisi’nde uygun antibiyoterapinin zamaninda baglanmas1 veya hastalarimizda

invaziv girisimlerin azlig1 (mekanik ventilasyon, santral vendz kateter) olabilir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nde 1

May1s 2007-30 Temmuz 2008 tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi’nde iist USE

tamstyla izlenen 103 eriskin hastada 116 USE atag: tespit edildi. Ortalama USE atak hizi
%20.5 olarak belirlendi.

1.

Ileri yasta olmanin, erkek hastalarda ayn1 yas grubundaki kadin hastalara gére USE
gelisimini daha fazla arttirdigi goriildii.

Cinsiyet acisindan analiz edildiginde, erkek hastalarda GSBL {iretiminin daha fazla
oldugu saptandi.

Ataklarin %21.6’sinda norolojik disfonksiyon mevcuttu. Bu hastalarda gelisen
enfeksiyonlarda GSBL {iretiminin dort kat arttigit ve cinsiyete gore analiz
edildiginde kadin hastalarda GSBL iiretiminin daha fazla oldugu goriildii.
Norojenik mesane (%23) ve fekal inkontinans (%18) varliginin sadece 66-80 yas
arasindaki hastalarda GSBL iiretimini arttirdig1 saptandi.

Ataklarin %19.8’inde malignite, %3.4’linde karaciger yetmezligi saptandi ve
hastalarda GSBL tiretimini arttirdiklar1 gosterildi.

Izlenen ataklarin %28.4’iinde hastalarin son alt1 ay igerisinde cerrahi operasyon
gecirdigi ve erkek hastalarda kadin hastalara gore daha fazla GSBL {iretimine
neden oldugu saptandi.

Ataklarin %42.2’sinde hastalarin son alt1 ay igerisinde herhangi bir sebeple
hastaneye ve %9.5’inde YBU’e yatirildigi saptandi. Hastane yatis dykiisii olan
erkek hastalarin GSBL iiretimini arttirdig1 fakat kadin hastalarin anlamli bir artisa

neden olmadig: saptandi.
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13.
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15.

Izlenen ataklarin %41.4’linde son bir ay igerisinde hastalara sistemik antibiyotik
uygulandig1 ve en sik siprofloksasin tercih edildigi saptandi. Onceden antibiyotik
kullaniminin GSBL gelisimini dort kat arttirdigi gosterildi.

Ataklarin %32.8’inde hastalara iiriner kateter uygulandigi, tiriner sisteme yonelik
risk faktorleri analiz edildiginde, triner kateter disinda hicbir faktoriin GSBL
gelisimini arttirmadigi gorildi.

Ataklarmin  %11.2’sinde uygun antibiyoterapi sonrasit yineleyen enfeksiyon
goriildii. Yineleyen USE ataklarmin (%4.3’i relaps, %6.9’u reenfeksiyon)
hepsinde GSBL iireten bakteri izole edildi.

GSBL saptanan ataklarin %34.4’1 toplum, %65.6’s1 hastane kokenliydi. Hastane
kokenli enfeksiyonlarin GSBL gelisimini 20 kat arttirdig: saptandi.

Izlenen 116 atagin idrar kiiltiiriinde 131 mikroorganizma (%11.2’si polimikrobiyal,
%80.8’1 gram negatif, %14.6’s1 gram pozitif bakteri ve %4.6’s1 kandidalar) izole
edildi. En sik izole edilen etkenler Escherichia coli (%58.7), Enterococcus spp.
(%13.7) ve Klebsiella spp. (%7.6) idi.

Calismamizda Escherichia coli suslarinda %35, Klebsiella pneumoniae suslarinda
ise %55 oraninda GSBL {iretimi saptandi.

GSBL iireten izolatlarin gram negatif etkinlik i¢in kullanilan antibiyotiklere karsi
duyarhiliklarinin anlamli diizeyde azaldigi ve direncin genelde coklu direng
seklinde ortaya ¢iktig1 goriildii. Karbapenemler, bu genellemenin diginda kaldi.
Yapilan analizlerin sonunda servisimizdeki {iriner sistem enfeksiyonuna bagli
mortalite hiz1 %0.9 olarak belirlendi. GSBL iiretiminin mortalite agisindan bir risk

faktorii olusturmadigi saptandi.

Hastalara ait baz1 6zelliklerin ve ¢esitli risk faktdrlerinin gram negatif bakterilerde

hastalarin

GSBL fiiretimine zemin hazirladigi bir gergektir. Caligmamizda saptanan risk faktorleri
gostermektedir ki; hastane ortaminin kendisi ve bu ortamda yapilan girisimler GSBL iireten
suslarin yayilimi i¢in kaynak olusturmaktadir. Bu yayilimi 6nlemek i¢in hastane enfeksiyon

kontrol tedbirlerine titizlikle uyulmasi, direngli suslarin daha sik izole edildigi kronik

takip edildigi kliniklerde, YBU’lerinde, ameliyathane, pansuman odalar1 gibi

invaziv girisimlerin yapildig1 birimlerde sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina uyulmasi
hasta ile temas eden hastane personelinin el yikayarak direnci yaymaktan kacinmasi

gerekmektedir. GSBL iiretimini 6nlemek i¢in her seyden Once hastanede yatan hastalara
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dogru endikasyonda antibiyotik kullanilmasi i¢in biiyiik bir titizlik gosterilmesi; uygunsuz ve

gereksiz antibiyotik kullanimindan kaginilmasi gerekmektedir.
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OZET

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten bakterilerle gelisen enfeksiyonlarda
hastanede kalig siiresi uzamakta, klinik ve mikrobiyolojik cevap azalmakta, mortalite ve
tedavi giderleri artmaktadir. Gram negatif bakteriler arasindan son yillarda giderek artan
genislemis spektrumlu beta-laktamaz {iretimi nedeniyle, {iriner sistem enfeksiyonu tanisiyla
izlenen hastalardan izole edilen gram negatif bakterilerde genislemis spektrumlu beta-
laktamaz liretimi ve bu hastalarda genislemis spektrumlu beta-laktamaz iiretimine neden olan
risk faktorlerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi’nde, 1 Mayis 2007-30 Temmuz 2008 tarihleri arasinda 15
aylik siire igerisinde iiriner sistem enfeksiyonu tanistyla izlenen 103 eriskin hastada 116 iiriner
sistem enfeksiyonu atag: tespit edildi. Idrar kiiltiiriinde genislemis spektrumlu beta-laktamaz
pozitif Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae saptanan 32 olgu c¢alisma grubunu, ayni
stire igerisinde idrar kiiltiirlinde genislemis spektrumlu beta-laktamaz negatif Escherichia coli
ve Klebsiella pneumoniae saptanan 52 olgu kontrol grubunu olusturdu. Hastalar retrospektif
olarak incelendi. Calisma ve kontrol gruplari yas, cinsiyet, altta yatan hastalik, malignite,
immunsupresif tedavi, lriner kateterizasyon, antibiyotik kullanimi, gecirilmis cerrahi
operasyon, hastanade yatis Oykiisii, nozokomiyal enfeksiyon ve lireyen etkenin antibiyotik
duyarliliklar1 agisindan karsilastirildi.

Tek degiskenli istatistiksel analizde; erkek cinsiyet (p=0.052), nozokomiyal
enfeksiyon (p=0.000), malignite (p=0.009), karaciger yetmezligi (p=0.052), ndrolojik
disfonksiyon (p=0.003), antibiyotik kullanim 6ykiisii (p=0.000), son alt1 ay i¢inde hastanede
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yatig Oykisii (p=0.000), gecirilmis cerrahi operasyon oykiisii (p=0.001), iiriner kateterizasyon
(p=0.011) ve yineleyen fiiriner sistem enfeksiyonu (p=0.002) anlamli olarak bulundu. Cok
degiskenli ileri analizde ise nozokomiyal enfeksiyon (p=0.032) ve Onceden antibiyotik
kullanim1 (p=0.045) genislemis spektrumlu beta-laktamaz iiretimini arttiran risk faktorleri
olarak saptandi.

Hastalara ait bazi Ozellikler ve c¢esitli risk faktorleri gram negatif bakterilerde
geniglemis spektrumlu beta-laktamaz iiretimine zemin hazirlamaktadir. Uriner sistem
enfeksiyonlarinda tani ve tedavi kanita dayali yapildig: taktirde tedavi basarisizlii azalacak,

antibiyotiklerin asir1 kullanimi engellenerek direng gelisimi 6nlenecektir.

Anahtar Kelimeler: Enfeksiyon hastaliklar1 servisi, iiriner sistem enfeksiyonu,

geniglemis spektrumlu beta-laktamaz, risk faktorleri.
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INVESTIGATION OF THE RISK FACTORS FOR EXTENDED
SPECTRUM BETA LACTAMASE PRODUCTION IN THE PATIENTS
WITH UPPER URINARY TRACT INFECTIONS IN INFECTIOUS
DISEASES UNIT

SUMMARY

Infections due to extended spectrum beta-lactamase producing microorganisms cause
high mortality, long hospital stay, high treatment cost and decrease clinical and
microbiological response. Among gram negative bacteria extended spectrum beta-lactamase
producing strains become an increasing problem in recent years. Therefore, the aim of this
study was to determine the risk factors for extended spectrum beta-lactamase producing gram
negative bacteria isolated from urinary tract infections.

In this study between 1 May 2007 to 30 July 2008 during the period of 15 months, 103
adult patients with urinary tract infection were followed up in Infectious Diseases Unit of
Trakya University Hospital and 116 urinary tract infection attacks developed. The study group
contained 32 patients urine culture positive for extended spectrum beta-lactamase producing
Escherichia coli or Klebsiella pneumoniae; the control group contained 52 patients urine
culture positive for nonextended spectrum beta-lactamase producing Escherichia coli or
Klebsiella pneumoniae. The patients were investigated retrospectively. According to age, sex,
underlying systemic disease, malignity, immunsupressive therapy, urinary catheterisation,
exposure to antibiotic therapy, previous exposure to surgery, hospitalisation, nosocomial

infection and antibiotic suspectibility, the study group compared with the control group.
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Factors significantly associated with infection on univariate analysis were: male sex
(p=0.052), nosocomial infection (p=0.000), malignity (p=0.009), hepatic disfunction
(p=0.052), neurologic disfunction (p=0.003), exposure to sistemic antibiotics in the previous
one month (p=0.000), hospitalization in the previous six months (p=0.000), previous exposure
to surgery (p=0.001), indwelling urinary catheterisation (p=0.011) and recurren urinary tract
infection (p=0.002). In advanced multivariabl analyse nosocomial infection (p=0.032) and
previous exposure to antibiotics (p=0.045) were determined as risk factors increasing
extended spectrum beta-lactamase production.

Some features of the patients and various risk factors cause extended spectrum beta-
lactamase production of the gram negative bacteriae. An evidence-based approach to the
diagnosis and management of urinary tract infections lead to fewer treatment failures and

avoid overuse of important antibiotics with emerging resistance.

Key Words: Infectious diseases unit, urinary tract infection, extended spectrum beta-

lactamase, risk factors
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Ek 2

ENFEKSIiYON HASTALIKLARI SERVISINDE UST URINER SISTEM

ENFEKSIiYONU HASTA iZLEM FORMU

1-Hasta bilgileri:

Adi-Soyadi Vaka No:
Yasy/ Cinsiyeti: Yatis Tarihi:
Kilo/Boy: Cikis Tarihi
Protokol No: Tani:
Adres/Tel No:

2- Hastaya ait risk faktorleri:

GENEL RiSK FAKTORLERI

1- Eslik eden hastahk (] Var (stiresi-tedavisi) 1Yok
2- DM 1 Var (siire, tedavi) (Y ok
3-Malignite "] Var 1Yok
4-Norolojik disfonksiyon | Var 1Yok
5-Hepatik disfonksiyon "I Var 1Yok
6-Hematolojik disfonksiyon ] Var 1Yok
7- Notropeni "I Var 1Yok
8- Ummunsupresif tedavi "] Var- KST /RT/KT(doz/stire) 1Yok
9- Alkol kullanim "] Var - ne zamandir/ne kadar 1Yok
10- Malniitrisyon 1 Var Albumin diizeyi: Yok
11- Norojenik mesane "I Var 1Yok
12- Fekal inkontinans ] Var 1Yok
13-Diisiik sosyoekonomik "1 Var 1Yok
durum
14- Fonksiyonel/ mental 1 Var 1Yok
bozukluk
15-Gebelik
16-Gebede orak hiicreli ] Var 1Yok
anemi
17-Cinsel ilski [ Var 1Yok
18-Spermisidal kontraseptif | [ Var 1Yok
Jel kullanim
19- Uterus prolapsusu ] Var 1Yok
20-Diaphragm kullanim | Var 1Yok
21-Ostrojen yetmezligi [ Var 1 Yok
22-Yiiksek viral yiikli HIV | 7 Var 1 Yok
23-Antibiyotik kullanim 1 Var (ismi-dozu-siiresi-nedeni) Yok
(son bir ay icerisinde)
24- Bobrek transplantasyonu | [] Var 1Yok
25-1V kateter (] Var 1Yok




26-Siinnet | Var 1Yok
27-Cerrahi girisim "1 Var (elektif-acil-ismi-tarihi) 1Yok
(son alt1 ay icerisinde)
28-Hastanede yatis oyKkiisii "] Var 1Yok
(son alt1 ay icerisinde)
29- Uriner sistem disinda "1 Var (neresi- ne zamandir) Yok

infeksiyon odag

URINER SISTEME YONELIK RiSK FAKTORLERI

1-Uriner kateterizasyon [l Var 1Yok

Kateterizasyon tipi: [ mesane(sonda) ] intermitant
U] suprapubik(cystofix) [l nefrostomi
"] intraiiretral [ diger

"] prezervatif sonda

Takailis tarihi:
Takilma nedeni: ] inkontinans [ norojenik mesane
"] obstruksiyon [l mesane irrigasyonu
I perioperatif bakim [ sitotoksik tedavi
" idrar 6l¢iilmesi Tl diger
"I nedeni bilinmiyor
Takilma sekli: [acil [ elektif
Kateterizasyonun takildigi yer: [ acil "1 ameliyathane
[ diger yerler [ servis
Kateteri takan kisi: ] doktor [l hemsire

| intern [l diger

Kateterin takildig1 giin serum kreatini:

Kateterin cinsi(teflon,silikon,giimiis v.b.):

Sonda ¢ap1:
Sonda takilirken kullanilan madde:
Glinliik meatal bakim: "] Var 1Yok
Antisepsi kurallarina uygunluk '] Var 1Yok
Antisepsi i¢in ne kullanilmig? "I povidon iyot

1%70 alkol

] klorhekzidin
Idrar torbasmin konumunun uygunlugu: '] Var 1Yok
Infeksiyon varsa tipi: [lintra liimiinal [JExtraliimiinal

[/Proximal [Distal

Kateter infeksiyonu kaginci giin gelismig?

Kateterin ¢ikarilma tarihi/kalis siiresi:

Su anda kateterin hastada kalma gerekliligi: [ Var 1Yok




2-Kondon kateter drenaji

[1Var

[0 Yok

3-Uriner sistemde tas

[] Var

[0 Yok

4-Uriner sistemde tiimor

[1Var

[0 Yok

5-BPH

[l Var

[0 Yok

6-Uriner sistem anomalisi

[1Var

[0 Yok

7-Son bir hafta icinde iirolojik girisim

[l Var

1Yok

8-USI gecirme oykiisii

[l Var

[0 Yok

9-Uriner sistemde protez
(Penil protez v.b.)

[1Var

[0 Yok

3- Hastanin sikayetleri

SEMPTOMLAR | 1. GUN

7.GUN

14.GUN

Ates

Usiime-titreme

Halsizlik

Bulant1

Kusma

Karin agrisi

Disiiri

Pollakiiri

Yan agrisi

4- Klinik bulgular

FiZiK MUAYENE 1.GUN

7.GUN

14.GUN

Ates

Nabiz hizx

Tansiyon

Solunum sayisi

Genel durumu

KVAH

Ureterde hassasiyet

Suprapubik hassasiyet

Diger

5- Laboratuar bulgular:

Tarih 1.GUN

7.GUN

14.GUN

WBC

PNL

HGB




HCT

PLT

SED

CRP

PTZ

AKT

INR

URE

KREATININ

SGOT

SGPT

ALP

T.BiL

D.BIL

NA

K

DIC paneli

PH

PCO2

PO2

HCO2

Radyolojik bulgular:

Direk grafi:

USG:

BT:

MR:

Kiiltiirler:

IDRAR KULTURU

Tarihi

Alma sekli

Gram boyama

Koloni sayisi




Ureyen
mikroorganizma(lar)

KAN KULTURU

Tarihi 1.

Ureyen
mikroorganizma(lar)

6-Antibiyotik duyarhhg:

ENTEROBACTERICAE:

DUYARLI

ORTA DUYARLI

DIRENCLI

Amikasin:

Amoksisilin-klavulanat:

Ampisilin:

Ampisilin-sulbaktam:

Aztreonam:

Gentamisin:

Imipenem:

Levofloksasin:

Meropenem:

Nitrofurantain:

Ofloksasin:

Piperasilin:

Piperasilin-tazobaktam:

Sefazolin:

Sefepim:

Sefotaksim:

Seftazidim:

Seftriakson:

Sefuroksim sodyum:

Siprofloksasin:

Tobramisin:

Trimetoprim-siilfametoksazol:

ACINETOBACTER /
PSEUDOMONAS:

DUYARLI

ORTA DUYARLI

DIRENCLI

Amikasin:

Ampisilin-sulbaktam:

Aztreonam:

Gentamisin:

Imipenem:

Meropenem:

Mezlosilin:

Ofloksasin:




Piperasilin:

Piperasilin-tazobaktam:

Sefaperazon-sulbaktam:

Seftazidim:

Siprofloksasin:

Tobramisin:

STAPHYLOCOCCUS:

DUYARLI

ORTA DUYARLI

DIiRENCLI

Ampisilin-sulbaktam:

Eritromisin:

Gentamisin:

Klindamisin:

Ofloksasin:

Sefazolin:

Siprofloksasin:

Teikoplanin:

Trimetoprim-siilfametoksazol:

Vankomisin:

Metisilin:

STREPTOCOCCUS:

DUYARLI

ORTA DUYARLI

DIiRENCLI

Eritromisin:

Klindamisin:

Kloramfenikol:

Levofloksasin:

Penisilin:

Trimetoprim-sulfametoksazol:

Vankomisin:

ENTEROCOCCUS:

DUYARLI

ORTA DUYARLI

DIRENCLI

Nitrofurantoin:

Penisilin:

Siprofloksasin:

Tetrasiklin:

Vankomisin:

7- Tedavi ve klinik takip

Doz
Antibiyotik

Giin

Baslama

Bitis

Toplam siire




Toplam tedavi siiresi ‘ Ampirik 0 Etkene yonelik [

Tedavi sonrasi atesin diisme zamani

Tedavi sonucunun degerlendirilmesi ~ Sifa
USP’nuna bagh olmayan 6liim
USi’nuna bagh 6liim




