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ETA: Endotrakeal aspirat
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. GIRIS VE AMAG

Uriner sistem enfeksiyonlari (USE), giinimiizde tiim yas gruplarinda
gerek hastane ortaminda gerekse toplumda en sik karsilagilan bakteriyel
enfeksiyonlardir. Escherichia coli, akut Uriner sistem enfeksiyonlarinda en sik
izole edilen mikroorganizma olup siklikla toplum kokenli enfeksiyonlarda
etken olarak gozlenirken, Proteus, Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter
turleri, enterokoklar ve stafilokoklar genellikle hastane  kokenl

enfeksiyonlarda izole edilmektedirler (1).

USE’'de kinolon ve kotrimoksazol sik tercih edilen antibiyotiklerdir,
fakat bu antimikrobiyallere karsi artan diren¢ oranlar bildiriimektedir (2).
Bir ¢cok hastaya kultlr antibiyogram yapilmadan antibiyotik baslanmasi, uzun
suren tedavilerin hasta uyumunu azaltmasi, gereksiz antibiyotik kullanimi,
son yillarda yaygin kullanilan antibiyotiklere karsi direng problemini ortaya
cikarmistir (3). Ozellikle genis spektrumlu beta- laktamaz (GSBL) diretimi,
gram negatif bakterilerde beta- laktam antibiyotiklere karsi direncin 6nemli

bir mekanizmasidir (4).

Geniglemis spekturumlu beta-laktamazlar (GSBL) ilk olarak 1983
yilinda tanimlanmig olup (5) ilk hastane kaynakl salgin 1985’de Fransa’dan
bildirilmistir (6). Daha sonra Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) ve bugln
de tium dinyada GSBL Ureten suslarla meydana gelen enfeksiyonlar
bildiriimektedir (7). GSBL(+) suslar penisilin, sefalosporin  ve
monobaktamlardan aztroenam gibi birgok beta-laktam antibiyotige direnclidir.
GSBL kromozomal olarak kodlanabilir veya plasmid ve transpozonlar
Uzerinde bulunabilir ki plazmid ve transpozonlar tzerinde bulunanlar kolayca
yayilabilirler (8). Beta-laktam antibiyotiklere diren¢ gelisiminde énceleri TEM
ve SHV enzimleri tim dinyada yaygin olarak bulunan tiplerken, ginimuzde
CTX-M tipi beta laktamazlar sik olarak gortlmektedir (8, 9). CTX-M'nin farkli
varyantlari, ulkelere gore degisiklik gosterirken, CTX-M 15 tim diinyada en
yaygin olarak bulunan tiptir (10- 12). GSBL 1980-1990 yillari arasinda
K.pneumoniae’da baskin iken, 2000’li yillardan beri Escherichia coli'de de



giderek artmaktadir. GSBL ureten Klebsiella turleri genelde nozokomiyal
enfeksiyonlardan izole edilirken, Escherichia coli daha siklikla toplum kokenli
enfeksiyonlarda gorulmektedir (10). GSBL Ureten E. coli ve Klebsiella
turlerinin tanimlanmasi, bu suslarla enfekte hastalarin tedavisinde uygun
antibiyotik segimi igin dnemlidir ve bu suslarin oraninin bilinmesi ampirik

tedavide antibiyotik secimi icin yol gostericidir (4)

Calismamizda Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi'nde
yatarak tedavi goren ve Escherichia coli ve Klebsiella turlerine bagl Uriner
enfeksiyonu olan hastalarin GSBL (+) olma 6zelligine gore yas, cinsiyet, altta
yatan hastaliklar gibi risk faktorleri agisindan kargilagtirimasi ve izole edilen
GSBL (+) kokenlerde molekuler tur tayininin yapilmasi amaclanmistir. Bu
calisma sonucuna gore hastalardaki risk faktorleri géz 6nune alinarak uygun
ampirik antibiyotik tedavisinin en kisa slUrede baslanmasi ile direngli
enfeksiyonlara bagli morbidite ve mortalite oranlarinin azalacagi

dusunulmektedir.



Il. GENEL BIiLGILER

2.1. URINER SiSTEM ENFEKSiYONLARI

Uriner sistem enfeksiyonu (USE) terimi, asemptomatik bakteritiriden
sepsise yol acgabilecek akut piyelonefrite kadar degisebilen ¢ok farkl klinik
formlari tanimlar (2). Gunimizde USE, tim yas gruplarini kapsayacak
sekilde hem hastanede yatan hastalarda hem de ayaktan polikliniklere
bagvuran hastalarda, hekimlerin en sik Kkarsilagtiklari  bakteriyel
enfeksiyonlardir (13). ABD’de yapilan gesitli calismalarda her yil 7 milyondan
fazla hastanin USE yakinmalari ile kliniklere bagvurduklar bildirilmistir. Bu
calismalarda tedavi maliyetinin yillik ortalama 1 milyardan fazla oldugu ve
insidansin kisi basina yillik %0,5- 7 oldugu rapor edilmistir (13, 14). USE,
kadinlarda erkeklere oranla daha sik goérdlurken, kadinlarin %40-50’si
yasamlarinin bir déneminde en az bir kez USE gecirmekte ve bunlarin
%20’sinde de takip eden ilk 6 ay igerisinde USE tekrar etmektedir (15, 16).
USE’de en sik insidans, 20-40 yas arasinda, cinsel olarak aktif kadinlarda
saptanmistir (17). Ulkemizdeki resmi veriler net olmamakla birlikte

1,5milyon/yil non- komplike USE atagi oldugu tahmin edilmektedir (18).

USE bulundugu anatomik lokalizasyona gére kabaca Ust Uriner (akut,
kronik ve subakut piyelonefrit) ve alt Uriner sistem enfeksiyonlari (sistit,
Uretrit, akut ve kronik prostatit) seklinde ayrilabilir. Ancak siniflandirma
yapilirken daha ¢ok, ABD Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA) ve Avrupa
Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari Dernedi (ESCMID) tarafindan
semptomlar g6z 6énlinde bulundurularak yapilan siniflandirma kullanilir (19).

Buna gore:

1- Kadinlarda akut komplike olmayan sistit

2- Kadinlarda akut non- komplike piyelonefrit
3- Kadinlarda komplike idrar yolu enfeksiyonu
4- Erkeklerde idrar yolu enfeksiyonu

5- Asemptomatik bakteriuri ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari (20).
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2.1.1.Tanimlar:

Bakteriiiri: idrarda bakteri bulunmasi anlamina gelir. Anlamli bakteritri;
idrarda10°/ml bakteri olmasidir. Hastada USE'’ye ait higbir semptom ve bulgu
yok iken idrarda anlamli bakteriiri saptanmasi asemptomatik bakteritri

olarak tanimlanir (2).

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

hassasiyetle karakterize olan tabloyu tarifler (2).

Akut piyelonefrit: Ates, yan agrisi ve kostovertebral agi hassasiyetine, anlamli
bakteriiirinin eslik ettigi bobregin akut enfeksiyonudur. Bu bulgulara alt USE
semptomlari da eslik edebilir (21). Belirtilen semptomlara anlamli bakteriUri
ve akut enfeksiyon varliginin gosteriimesiyle akut pyelonefrit tanisi

kesinlestirilir (2).

Papiller nekroz piyelonefritte gelisen akut bir komplikasyondur ve daha ¢ok
orak hucreli anemi ve diabetes mellitusu olan hastalar ile asiri derecede

analjezik kullanan kisilerde goraltr (2).

Non-komplike USE: Anatomik ve norolojik olarak dogal bir Uriner sisteme

sahip olan ve genellikle geng kadinlarda goérulen enfeksiyonlardir (21).

Komplike USE: Uriner sisteme ait fonksiyonel veya anatomik bozuklugu olan
kisilerde gorllen enfeksiyonlardir. Genel olarak ¢ocuk yastakilerde,

erkeklerde, hamilelerde ve hastanede yatan hastalarda goérular (21).

Tablo 1: USE’da komplikasyona yol acan nedenler (21).

Metabolik Anatomik Bagisik yetmezligi
Diabetes mellitus Benign prostat immiin yetmezlikler
Bobrek yetmezligi hipertrofisi Noétropeni

Primer biliyer siroz Bobrek kistleri Bobrek nakli
Nefrokalsinozis Mesane divertikulleri

Norojenik mesane

Vezikoureteral refli

Obstriksiyon(tas,timor)




Tekrarlayan USE: Relaps ya da reenfeksiyon seklinde seyreder. Relaps
tedaviden sonraki ilk 2 hafta icerisinde ayni etken mikroorganizma ile,
reenfeksiyon ise ilk 6 ay igerisinde farkl bir mikroorganizma ile enfeksiyon

olusmasidir (7).

Urosepsis: USE'den kaynaklanan sepsis gelismesidir. USE bulgularina
asagida siralanan bulgulardan en az 2 tanesinin eglik etmesi ile teshis

konulur:

1- Vucut isisinin 36°C’den duslk veya 38°C’den ylksek olmasi.
2- Kalp hizinin 90/dakika Uzerinde olmasi

3- Solunum sayisinin 20/dakikadan fazla veya PaCOznin 32mmHg’den
dusUk olmasi.
4- Lokosit sayisinin 4000/mm¥den diisiik veya 12000mm®den yiiksek

olmasi ya da band formasyonunun %10’dan fazla olmasi (21).

Kronik USE: Tedavi sonrasi USE’nin aylar veya yillar boyunca relapslarla

seyretmesidir (7).
2.1.2.Etiyoloji:

USE'nin %95’inden fazlasi tek bir bakteri tur(i ile gelisirken, akut
USE’de ve toplum kdkenli enfeksiyonlarda en sik etken mikroorganizma
Escherichia coli'dir (22, 23). Ozellikle yapisal anomalileri (obstriiktif Gropati,
konjenital anomaliler, noérojenik mesane v.b) olan hastalarda gelisen
tekrarlayan USE'de ve hastane kokenli enfeksiyonlarda ise, Proteus,
Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter turleri, Enterokok ve stafilokoklarin

go6rilme sikh@i artar (2, 24).

Koagullaz negatif stafilokoklardan olan Staphylococcus saprophyticus
cinsel aktif gen¢ kadinlarda gorilen akut sistit ataklarinin %5-15’inden
sorumludur (2). Prostat bezi ile ilgili anomalileri olan yash erkeklerde ise
enterokoklar en sik etken mikroorganizmalar olarak kargimiza gikarlar (25).
Ayrica koagulaz pozitif stafilokoklar hematojen yolla bobreklere ulasarak intra
ve perirenal abselere yol agarlar (26).



Mantarlardan oOzellikle Candida turleri antibiyotik tedavisi alan
kateterize  hastalarda  enfeksiyonlara  yol acarlarken, anaerob
mikroorganizmalar nadiren USE’ye neden olurlar. Gardnerella vaginalis USE
semptomlari olan kadinlarda siklikla izole edilmesine ragmen patojenik roll
tam olarak anlasilamamigtir. Ureaplasma urealyticum ve Mycoplasma

hominis de piyelonefrit ve sisto- Uretrite neden olan nadir etkenlerdir (2).

Viral etkenlerden adenoviruslar (6zellikle tip 11) cocuklarda ve
allojenik kemik iligi alicilarinda hemorajik sistit etkeni olarak karsimiza ¢ikar
(27).

Ulkemizde de toplum kdkenli USE’de en sik izole edilen etken (%80-
85) E.col’dir. Bunu daha az siklikla S.saphrophyticus, P.mirabilis,
K.pneumoniae (%10-15) izler (18, 21).

2.1.3.Epidemiyoloji ve risk faktorleri:

USE’ler kadinlarda erkeklere oranla daha sik gortlir. Kadinlarin %40-
50’si hayatlarinin herhangi bir déneminde semptomatik USE gecirmektedir
(28). Hastanelere bagvuran kadinlarin %1,2’si, erkeklerin ise %0,6’si USE
nedeniyledir (29).

Giderek artmakla beraber, bakteritri icin hesaplanan prevelans
%3,5'dur (30). Eriskin erkeklerde bakteriuri prevalansi %0,1 iken yasli
erkeklerde prostat hastaliklari ve buna bagli yapilan girisimler nedeniyle bu
oran yukselir (2). 65 yas uzerindeki erkeklerin %10’u, kadinlarin ise

%20’sinde asemptomatik bakteritri gérular. (21).

Hastanede yatan hastalarda bakteriuri prevalansi artar ki bunun
nedeni Uriner sistem girisimleridir (2). Ayaktan hastalarda tek bir kateter
uygulanigi ile USE riski %1 oranindayken, hastanede yatan hastalarda bu
oran %10’'a gikar (31). Hastane kaynakli USE’lerin %80’den fazlasi uretral
kateter kullanimina baghdir (32).

Sosyoekonomik dizeyi duslk toplumlarda, diabeti olan hastalarda ve
orak hucreli anemisi olan gebelerde bakterilri prevalansi daha yuksektir (33).
HIV pozitif hastalarda ve CD4 sayisi< 200/mm olan erkeklerde USE sikliginin



arttigi ve daha agir seyrettigi saptanmistir. Renal transplantli hastalarin da
ortalama %50’sinde erken dénemde USE gelismekte ve bu hastalarin

%40’da da bakteriyemi gorulmektedir (2).

Tablo 2: USE’de risk faktorleri (2, 13)

Kadin Erkek

Dusuk sosyo-ekonomi Sunnetsizlik

Gegirilmis Uriner enfeksiyon Homoseksuel iligki
Gegirilmis Urolojik girisim Gegirilmis Urolojik girisim
Gegirilmis cerrahi dykisi Uretral kateter

Uriner sistem obstruksiyonu ve tas Uriner sistem obstruksiyonu ve tas
Norojenik mesane Gegirilmis cerrahi

Bobrek nakli BPH

Cinsel temas Prezervatif sonda kullanimi
Gebelik Mental bozukluk
Kontrasepsiyon (Diyafram, spermisid

jel)

Diabetes mellitus

AIDS

Menapoz

Mesane prolapsusu

Mental durum bozuklugu

2.1.4.Patogenez:

2.1.4.1.Bakterilerin lriner sisteme giris yollari:

3 yolla olur:

1- Asendan yol: USE’lerin patogenezindeki en dnemli yoldur (25).
Kadinlarda USE’lerin erkeklere oranla daha fazla gériilmesinin nedeni, kadin
uretrasinin daha kisa olmasi ve perianal bolgeye komsulugu nedeniyle
periliretral alan ile vajina agzinda kolonize olan USFE’lere yol acacak
mikroorganizmalarin asendan yolla uriner sisteme ¢ok rahat ulasabilmesidir.

Ozellikle cinsel aktivite sirasinda mikroorganizmalar Uretradan mesaneye ¢ok




rahat gecgebilmekte ve daha sonra burada gogalarak Ureter ve bdbreklere
ulasabilmektedir. Erkeklerde hem uretra uzunlugunun daha fazla olmasi hem
de prostat salgilarinin anti-bakteriyel o6zellikleri nedeniyle asendan yolla

enfeksiyon geligim riski dusuktur (34).

Kontrasepsiyon yontemlerinden kondom kullaniminin travmatik etkisi,
kadinlardaki diyafram ve spermisid jel kullaniminin da bakteriyel
kolonizasyonu artirmasi nedeniyle asendan enfeksiyonlara yol actig
gosterilmigtir. Ayrica post-menapozal donemde Ostrojen eksikligine bagli
vagina florasinin blyuk c¢ogunlugunu olusturan laktobasillerin yerini diger
mikroorganizmalara birakmasi asendan enfeksiyonlar igin risk olusturur.
Erkeklerde ise Ozellikle prezervatif sonda kullanimi en buylk asendan

enfeksiyon kaynagidir (14).

2-Hematojen yol: Bu vyolla USE gelisimi nadirdir. Ozellikle,
Staphylococcus aureus, Candida spp, Salmonella spp ve Mycobacterium
tuberculosis primer odaktan bu vyolla Uriner sisteme ulasarak sekonder

enfeksiyonlara neden olurlar (34).

3-Lenfatik yol: Bdbrek lenfatiklerinin USE’de ki roli tam olarak
aciklanamamigtir. Deneysel calismalarda bobrekler ile Ureterler arasinda
lenfatik drenajin oldugu gdsterilse de bunun nasil enfeksiyonlara neden
oldugu net degildir (2, 21).

2.1.4.2 Etken-konak iligkisi:

USE’lerin gelismesi konakta olusacak degisikliklere bagli olarak

dengenin etken lehine bozulmasi nedeniyle olur.
2.1.4.2.1.Etken:

Birgok etken USE’lere neden olsa da en sik etken E.coli'dir.
E.coli’'ninde O1, 02, 04, 06, O7, 08, O75, O150 ve O18 ab serotipleri en
cok suclanan suslardir. Ozellikle sistit ve piyelonefrite neden olan E.coli
suslarinin O, K ve H antijenlerinde genetik olarak farkhlik oldugu
saptanmigtir. Yapilan c¢alismalarda O, K ve H serotiplerinin Urovirulansa
sahip oldugu ayrica c¢ogul kromozomal virulans faktérinin oldugu

gosterilmistir (2). Tanimlanmis virulans faktorleri arasinda, pili ve fimbria adi
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verilen adezinlerle, vajinal ve Uuroepitelyal hucrelere artmis adherens,
serumun bakterisidal aktivitesine karsi gelisen direng, kapsulde ylUksek
miktarda K antijeni (K1, K5 ve K12) bulunmasi, sitotoksik nekrotizan faktor tip
1 ve hemolizin Uretimi bulunmaktadir. Son yillarda tanimlanan proteolitik
toksin Sat, sat geni tarafindan kodlanmakta ve ekstrasellller polisakkarid
yapisinda 6nemli bir virulans faktord olarak dusunulmektedir (21). Adeziv
Ozellikler etkenin Uriner sisteme ulasip hangi seviyede enfeksiyona yol

acacagi acisindan onemlidir (2).

Virlilans faktorleri: ik kez sistit gegiren hastalar ile reklrren sistiti olan
hastalardan izole edilen E. coli suglari arasinda virulans 6zellikleri agisindan
fark saptanmamistir. Bu durum reklrren enfeksiyon riskinde etken
faktorlerinden gok konak faktorlerinin belirleyici oldugunu dustindirir (2). Ote
yandan spermisid ve diyafram kullanan kadinlardan izole edilen E. coli
suslarinin kullanmayan kadinlardan izole edilenlere oranla daha az virulan
suglar oldugu tespit edilmistir (35). Ozellikle atesle seyreden Uriner
enfeksiyonlu hastalardan izole edilen E.coli suglarinda virulans genlerinin
ekspresyonunda artigs saptanir (36). Yapilan cesitli calismalarda direngli
mikroorganizmalarda Tip 1 fimbria ekpresyonunda ve proteolitik toksinlerin

cesitliliginde direngli olmayan suslara oranla azalma saptanmistir (37).

Diger taraftan, cesitli calismalarla bakterinin hareketli olmasinin
ureterde idrar akimina kargi koyarak asendan ilerlemesini sagladigi, gram-
negatif basillerin endotoksinlerinin Ureteral peristaltizmi azalttigi ve fagositik
hicre aktivasyonuyla bdbrek parankimal inflamatuvar yanitina katkida
bulundugu gosterilmistir. K kapstller antijeni bakteriyi fagositoza karsi
korurken, c¢ogu Uropatojenin Urettigi hemolizin renal tubuler epitel ve
parankimde hasara yol acarak doku invazyonunu kolaylastirir. Aerobaktinde
demir baglayan bir protein olup, virtilans faktoru olarak tropatojen E.coli'lerde
siklikla bulunur (21).

Adezinler: USE’ye neden olan E. coli suglarinin fekal suglara oranla ve
piyelonefrite neden olan E.coli suglarinin da sistite neden olan suslara oranla

Uroepitelyal hicrelere daha iyi adere oldugu gdsterilmistir. Uropatojen



E.coli'nin adezinleri pili veya fimbria olarak adlandirilan filamantoz yuzey

organelleri ve dis membranda bulunan non-filamantoz proteinlerdir (21).

Fimbrialar, reseptorlere baglanmalarinin mannozla inhibe olup
olmamalarina gére mannoz-direngli ve mannoz-duyarli olarak siniflandirilirlar
(21). Tipl fimbria, mannoza duyarlidir ve zengin mannoz igeren sekretuar
IgA, Uriner mukus, Tamm-Horsfall proteini, mesane uroplakin proteini ve
fibronektine yapisma 6zelligi gosterir (38). Sistiti olan hastalarda, piyelonefriti
olan hastalara oranla daha sik gorulir. Bakterilerin Uriner kateterlere
aderansindan yine tip 1 fimbria sorumludur. Renal parankim igerisinde E.coli
tip 1 fimbrialarin opsonizasyonu sonucunda ya hizla élduralir ya da fagosit
icerisinde yasamina devam ederek ve antibiyotik etkisinden korunarak

bakteritri relapsina neden olur (38).

P fimbria, mannoza direnglidir. Uropatojen E.colinin neden oldugu
piyelonefritterde ®nemli bir aderans faktoridir (38). Uropatojen E.coli
suslarinda tip 1 fimbria ve P fimbria disinda, S, tip 1C, G, Dr fimbrialari ve M,

X adezinleri tanimlanmistir (36).

Diger uUropatojen bakterilerle, érnegin Proteus mirabilis ve Klebsiella
spp. ile yapilan galismalarda USE patogenezinde bakteriyel adezyonun
Onemi gosterilmigtir. S. aureus nadiren sistite ve asendan piyelonefrite
neden olurken, buna karsin S. saprophyticus siklikla alt USE’ye neden
olmaktadir. S. saprophyticus Uroepitelyal hlcrelere S. aureus ve S.

epidermidis’e oranla ¢ok daha iyi yapismaktadir (2).
2.1.4.2.2.Konak:

Uretral mukoza haricinde tiim Uriner sistem, bakteri kolonizasyonuna

karsi direnclidir.
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Tablo 3: Konak uriner sistemindeki anti-bakteriyel savunma mekanizmalari

2).

Idrar Osmolalite, pH ve organik asitler

Idrar akimi ve miksiyon

Uriner sistem mukozasi Bakterisidal aktivite ve sitokinler

Bakteriyal aderans inhibitorleri Tamm-Horsfall  proteini, mesane
mukopolisakkaritleri, dlisuk molekul
agirlikli - oligosakkaritler, sekretuvar

IgA ve laktoferrin

inflamatuvar yanit Polimorfnaveli I6kositler ve sitokinler
Immiin yanit Humoral ve hucresel bagisiklik
Diger Prostat salgilari

idrar bircok bakteri icin iyi bir besiyeri olarak diisiiniimesine ragmen
aslinda iyi bir antibakteriyel aktiviteye sahiptir. Ozellikle anaerobik bakteriler
genellikle idrarda cogalamazlar. Ancak 6zellikle diabetli hastalarda olmak
Uzere idrarda glukozun olmasi idrari Uropatojenler icin uygun bir besiyeri
haline getirir. YUksek osmolalite ile Ure konsantrasyonu ve dugsuk pH seviyesi
bazi bakterilerin Uremesini inhibe etmektedir. Bununla birlikte, gebelikte
idrarin pH ve osmolalitesinin degismesi bakterilerin remesi agisindan daha
uygun hale gelmektedir. Erkeklerde de prostat salgilari bakteriyel Gremeyi
inhibe eder (21). Tamm-Horsfall proteini idrarda bdbrek kaynakli en fazla
bulunan protein olup mannoz-duyarli E. coli tlrlerine baglanarak
mikroorganizmalarin epitelyal hucre reseptorlerine yapismasini engeller,
bdylece Uriner antibakteriyel savunma mekanizmasi goérevini Ustlenir (2).
Duslk vajinal pH bakteri kolonizasyonundan koruyucu bir faktérdir. Ancak
Uropatojen E.coli suslarinin disik pH seviyelerine daha direncli oldugu ve
dolayisiyla E. coli’nin P. mirabilis ve P. aeruginosa’ya oranla vajinal sivinin

inhibitdr etkisine daha az duyarli oldugu saptanmistir (2).

Uriner sistemin gesitli anomalileri enfeksiyona dogal direnci

bozmaktadirlar. Bunlar basinda da tas, Uretere digtan basi yapan tumor ve
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apse, erkeklerde prostat buyumesi, analjezik nefropatisi, polikistik bobrek
hastaligi ve orak hucreli anemi bobrek tutulumu gibi idrar akimini kesintiye

ugratan sebepler gelir (2, 21).
2.1.5.Klinik:

Alt USE semptomlari: Sik idrara ¢ikma, idrar kagirma, dizlri, bazen
suprapubik hassasiyet veya agridir; ates yoktur. Mikroskopik veya

makroskopik hematuri gorulebilir (21).

Ust USE klasik semptomlari: Ates, yan agrisi ve beraberinde alt USE
bulgularidir ~ (dizari, pollakiri ve sikisma hissi). Erkeklerde aksi
kanitlanmadikga USE’nin komplike oldugu kabul edilir (2, 25).

Yashlarda ki USE’lerin blyiik bir kismi asemptomatiktir. Ust USE
genellikle atipik bulgularla (abdominal agri, mental degisiklik vb.) seyreder.
Piyelonefriti olan yasli hastalarda bakteriyemi sikli§i genclere oranla daha
fazladir (39).

2.1.6.Tan::

Anamnez: USE sikayetleriyle bagvuran hastalarda éncelikle dikkatli bir
anamnez alinarak, hastanin yasi, daha énceden USE atagdi olup olmadig,
eger gecirdiyse uUzerinden ne kadar zaman gectigi, daha oOnceki atakta
uygulanan antibiyotik tedavileri, altta yatan (USE’'ye neden olabilecek)
hastalik varli§i gibi komplike edici faktorler sorgulanmalidir. Kadin hastalarda
ayrica cinsel aktivite, menopoz, genital akintinin olup olmadigi da mutlaka

anamnezde sorgulanmalidir (40).

Fizik muayene: USE dislinillen bir hastada dikkatli bir fizik muayene
(FM) mutlaka yapiimali, komplike edici faktérler de FM sirasinda dikkatlice
incelenmelidir. Ayrica rutin vicut sicakligi olgimu, kan basinci, nabiz sayisi
ve solunum sayisi 6lcilmeli, USE’ye ydnelik olarak da suprapubik ve

kostovertebral agi hassasiyeti kontrol edilmelidir (40).

idrar mikroskobisi: idrar 5 dakika 2000 devir/dk’da santrifiij edildikten
sonra incelenecek olursa 40’k buyltmede, her sahada 5- 10’dan fazla
I6kosit gorulmesi piyudriye karsilik gelir. Ancak piyuri nonspesifik bir bulgudur
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ve enfeksiyon olmadan da piyuri olabilir (25). Piyuriyi saptamak amaciyla
kullanilan hizli bir tarama yontemi de Iokosit esteraz testidir. Duyarlilik ve
O0zgullugu mikroskobiden daha dusuktir (%75- 96 ve %94- 98), bu ylzden
I0kosit esterazi negatif olan semptomatik hastalarda mutlaka idrar
mikroskobisi bakilmali veya idrar kdltir(i alinmalidir (41). Idrarda bakteritiriyi
saptamaya yonelik bir diger yontem de nitrit varliginin gosterilmesidir.
Bakterilerin normalde idrarda var olan nitratlari nitritlere donustirebilmesi
esasina dayanir, bunun igin idrarin mesanede en az 4 saat beklemis olmasi
gereklidir. Bu nedenle test icin en uygun ornek sabah alinan ilk idrardir.
Ancak yalanci negatiflik oraninin yuksekligi ve tum Uropatojenlerin nitrit (+)’

ligine sebep olmamasi nedeniyle glvenilir bir yontem degildir (2, 21).

idrar kiltir(: USE tanisinda altin standarttir. Mesanedeki idrar sterildir
ancak Uretra distali ve perilretral alan ise siklikla kontaminedir. Bu yuzden
temiz alinmis orta akim idrar 6rnedinin incelenmesi gereklidir. Pozitif bir idrar
kiiltiiri sonucu icin; Ureyen bakterilerin koloni sayisinin 10°/ml’nin  (100.000
kob/ml) altinda olmamasi gerekir. Aksi durum bulasi gdsterir. Ote yandan
suprapubik aspirasyon ile alinan idrar érneklerinde her koloni anlamli kabul
edilir (2). Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi semptomatik hastalarda
sistit tanisi icin 10° kob/ml, piyelonefrit tanisi icin de 10* kob/ml sinirini

Onermektedir (42).

idrar kiltirii sonucunun givenilir olmasi igin idrar érnedi en kisa
zamanda laboratuvara ulastiriimalidir. Aksi halde idrara bulagsmis olan
koliform bakteriler 20 dakikada c¢ogalmaya baslayarak yalanci pozitiflige
neden olabilirler (2, 21).

2.1.7.Tedavi:

Tedavi oncesinde tani koymak igin idrar kulturuntn yapilmasi maliyet
acisindan tartismali bir konu oldugundan bazi uzmanlar kultir yapiimasini
onermemekte ve semptomlarin varliginda direkt ampirik tedaviye baslanmasi

onerilmektedir (43).

Ancak son yillarda antibiyotiklere karsi artan diren¢ bu durumu da
tartismali hale getirmis ve semptomlarin giddetli olmadigi durumlarda
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antibiyotik tedavisi icin kultur sonucunun beklenmesi gerektigi belirtiimigtir
(44, 45). Direng gelisimini onlemek igin kultir oncesi ampirik tedavide,
bolgesel direnc oranlari gibi epidemiyolojik verilerin g6z 6nunde
bulundurularak genis spektrumlu antibiyotiklerin baslanmasi 6nerilmektedir
(2, 44). Antibiyotik secimi ile ilgili olarak degisik yaklagimlar mevcuttur. Genel
yaklasim, anaerob flora Uzerine ¢ok az etkisi olan ancak aerob gram negatif
basilleri eradike eden antibiyotikler non-komplike USE’de muhtemelen en
uygun antibiyotiklerdir. Bu antibiyotikler etken E. coli susunu eradike ederek

reenfeksiyon olasiligini da hizla azaltmaktadir (28, 46).

Ampirik tedavinin dogru baslanabilmesi i¢in hastada ilk 6nce komplike
edici faktérleri g6z dniinde bulundurularak, bu dogrultuda USE’ye neden olan
etkenlerin ve bolgesel direngc oranlarinin bilinmesi gerekmektedir. Son
yillarda dlkemizde vyapilan c¢alismalarda hastanede yatan ve ayaktan
bagvuran hastalarin her ikisinde de en sik etken E. coli (%54,54- % 63,7)
olarak saptanmigtir. E coli’den sonra en sik ilk U¢ etken; yatan hastalarda,
Pseudomonas spp,. Enterobacter spp. ve Klebsiella spp. ayaktan hastalarda
ise Klebsiella spp., Enterobacter spp. ve Proteus spp. olarak saptanmistir
(47, 48).

Non-spesifik tedavi:

USE tedavisinde hidrasyon énemli bir basamagi olusturur. Teorik
olarak hidrasyon bakteri yogunlugunun azalmasina, mesanenin hizli
bosalmasina ve reziduel idrarin minumum seviyeye inmesine neden olur.

Ancak yine de hidrasyonun antibiyotik tedavisine katkisi tartismalidir (2, 21).

Uriner analjezikler: Diziri antibiyotik tedavisine ¢ok hizli yanit verir,
ancak renal kolik olmasi, siddetli yan agrisi ve siddetli dizlri durumunda

analjezik onerilebilir (2, 21).

Uriner antiseptikler: Bu grup ilaglar vicutta fazla inaktive edilmeden
bobreklerden ¢ok cgabuk itrah edilen ve dolayisiyla renal klerensleri dusuk
olan ilaglardir. Bu grupta, nitrofuranlar (nitrofurantoin, furazolidin,
nitrofurazon), metenamin, nalidiksik asit (nalidiksik asit, oksolinik asit) yer alir
(49).
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Nitrofuranlar: En yaygin olarak kullanilan ajanlardir (50). Bakteri DNA
ve RNA sentezinde gorevli enzimler ile karbonhidrat metabolizmasinda
gorevli enzimleri inhibe ederler (51). Nitrofurantoin en sik, non- komplike sistit
tedavisinde kullanilir.  Ozellikle son yillarda E.coli'nin trimetoprim-
sulfametoksazole (TMP-SMZ) karsi direng gelistirmesi, nitrofurantoinin non-
komplike sistit tedavisinde iyi bir alternatif olmasina yol agmistir.
Nitrofurantoin, E.coli ve enterokoklarin birgok susuna karsi etkilidir (51, 52).
Profilakside kullanimi da yaygindir. Gebelikte asemptomatik bakterilri
tedavisinde de ilk secenek tedavilerden biridir. Tedavide nitrofuranlarin 3- 7
gun sureyle gunde 2 kez 100 mg dozaji yeterli olmaktadir (51). En sik
gorilen yan etkileri, bulantt (%8) ve bas agnsidir (%6) (50, 51).
Nitrofurantoinin % 90"l renal yolla atildigi igin idrar konsantrasyonu ¢ok
yuksektir bu ylzden renal fonksiyonu bozuk hastalarda tercih edilmemelidir
(49- 51).

Metenamin: Uygun pH dizeylerinde formaldehid ve amonyaga
hidrolize olarak etki olusturur. Aktif formu formaldehit olup protein
denaturasyonu yolu ile dislik konsantrasyonlarda bakteriyostatik, yuksek
konsantrasyonlarda ise bakterisid etki gosterir. Formaldehide karsi
tanimlanmig direng yoktur. Metenamin mandelat ya da metanamin hippurat
formlari bulunur ve yan etkileri de oldukga azdir. Ancak piyelonefrit

tedavisinde dnerilmez (51).

Fosfomisin trometamin: Dinyada E. coli suslarindaki direng
insidansinin son derece dusuk kaldigi (ortalama %1) nadir antibiyotiklerden
biri olma 06zelligini tasir. Sitoplazmik bir enzim olan ve peptidoglikan
sentezinin ilk basamaginda goérev alan pirtvil transferazi inhibe ederek
etkisini gosterir. Oral alimi takiben hizli bir sekilde absorbe olur ve idrarla
degismeden atilir. 24- 48 saat slreyle bakterisid etki gdsterebilmektedir (53).
Gecmiste USE semptomlari olanlarda rutin olarak 7- 10 gin slreyle
kullaniimaktaydi ama artik giinimiizde non- komplike USE tedavisinde 3 gr
tek doz olarak kullaniimaktadir (26). Tek doz tedavinin avantajlari;
maliyetinin daha dugsuk olmasi, hasta uyumunun yuksek olmasi, yan etkilerin
azhdi ve muhtemelen bagirsak, driner veya vajinal florada direncli

mikroorganizmalarin ortaya c¢ikigindaki azalmadir (53). Gebelerde
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kullanilabilir ancak kreatinin klerensi 10 mil/dakika’nin altinda olan ciddi
bobrek yetmezligi bulunan kisilerde kullaniimaz (26, 53). Yan etki profili son

derece dusuktur. En sik gorulen yan etkileri ishal ve bulantidir (53).
Anti-mikrobiyal tedavi:

Ust USE: Akut piyelonefrit diisiinilen hastalarda antimikrobiyal tedavi
suresi 14 gundur. Hafif veya orta siddette piyelonefrit de bu stre 7 glne
dagurdlebilir. Bu hastalar oral antimikrobiyal ajanlara iyi cevap verir, ancak
GiS’e ait yan etkiler gelisirse parenteral tedaviye gecilir. Ciddi piyelonefriti
olan hastalar ise hastaneye yatirnimali ve direkt parenteral tedavi
baglanmalidir (17). Tedaviye genelde ampirik baslanir, kiltir sonucunda
gram pozitif koklar gorulirse ampisilin veya amoksisilin, stafilokoklar
gorllurse sefaleksin gibi ajanlar uygun secgenektir. Gram negatif basillerde
ise trimetoprim-sulfametoksazol ve florokinolonlar tercih edilir. Hastalarda
piyelonefrit komplikasyonu olarak bakteriyemi gelisirse (yuksek ates, usime,
titreme, hipotansiyon eslik eder) antibiyotik tedavisi parenteral
uygulanmalidir. Etken mikroorganizma toplum kokenli ise ve idrarin Gram
boyamasinda gram negatif basiller gorllirse ampirik tedavide genis
spektrumlu antimikrobiyal ajanlar (aminoglikozid, aztreonam, piperasilin-
tazobaktam, ampisilin-sulbaktam, 3.kusak sefalosporin veya bir parenteral
florokinolon) tercih edilmelidir. Hastane kaynakl ciddi gram negatif basil
enfeksiyonu olan hastalarda ise direncli mikroorganizmalari kapsayacak
sekilde ajanlar (seftazidim, sefepim, piperasilin- tazobaktam, azetronam,
imipenem, meropenem veya ertapenemin aminoglikozid veya parenteral

florokinolon ile kombinasyonu) secilmelidir (2, 28).

Alt USE: Akut basit sistitte 3 gunlik kisa sureli tedavi en uygun
yaklasimdir. 3 gunluk tedavi rejimi tek doz ve 7 gunluk tedavi rejimlerine
Ustlin bulunmustur. Codu patojene etkili olan trimetoprim- sulfametoksazol ve
florokinolonlar tercih edilmelidir. E.col’nin trimetoprim-sulfametoksazol
direncinin  %20’lere ulastigi bolgelerde ampirik tedavide ilk secenek
florokinolonlar olmalidir. Amoksisilin ve 1. kusak sefalosporinler basit sistitin
ampirik  tedavisinde uygun degillerdir.  Amoksisilin-klavulanik  asit

kullanilacaksa minumum 7 gunlik tedavi Onerilmektedir (17). Diabetli,

16



semptomlari 7 gunden uzun suredir devam eden, yakin zamanda gegirilmis
USE 6ykusu olan, diyafram kullanan ve 65 yas lzerindeki kadin hastalarda,
erkeklerde ve c¢ocuklarda 7- 10 gunluk tedavi rejimi, gebelerde ise
amoksisilin, amoksisilin- klavulanat, sefaleksin veya nitrofurantoin ile 7- 10

gunluk tedavi dnerilmektedir (2).

2.2.NOZOKOMIYAL URINER SiSTEM ENFEKSiYONLARI:

Hastanede kazanilmig enfeksiyonlarin ortalama %50’sini olusturur ve
USE gelisen hastalarin tamamina yakininda Uriner sisteme miidahale veya
girisim 6yklsli s6z konusudur (54). Uriner sisteme yapilan girisimlerin en
onemlisi Uretral katerizasyon olup, Ulkemizde de nozokomiyal Uriner sistem
enfeksiyonlarinin (NUSE) %60’indan sorumludur (55).

2.2.1.Etiyoloji:

Nozokomiyal USE’ ye neden olan mikroorganizmalar insan dogal
barsak florasi veya hastane florasi kaynaklidir. Etkenler E. coli basta olmak
Uzere Proteus spp., Enterococcus spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
spp., Enterobacter spp. gibi gram negatif ve gram pozitif bakterilerdir.
Candida spp. de sik goézlenen etkenlerdendir (56). Kisa sureli Uretral
kateterizasyon (7 gune kadar uygulanan Kkateterizasyon) uygulanan
hastalarda en sik etken E. coli'dir. Diger énemli etkenler de, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Staphylococcus
epidermidis, Enterococcus spp. ve Candida spp.’dir. Bu hastalarda bakterilru
epizodlari genellikle monomikrobiyaldir. Uzun sureli Uretral kateterize
hastalarda (30 glnden daha uzun slren kateterizasyon) ise bakterilirQ
neredeyse kacinilmazdir ve genelde polimikrobiyaldir. En sik etkenler E.coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve Proteus mirabilis’dir.

Daha nadir etkenler ise Providencia stuartii ve Morganella morganii’dir (57).
2.2.2.Epidemiyoloji:

Hastaneye yatan hastalarin ortalama %20’sine ¢esitli nedenlere bagli
olarak kateter uygulanir. Baslica kateter uygulama endikasyonlari, anatomik
retansiyona bagli akut veya kronik obstruksiyon, idrar inkontinansi olan
yatalak hastalar, preoperatif ve postoperatif Griner drenaj, paralizi ve spinal
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kord yaralanmalari, mesane irrigasyonu ve intravezikal tedavi uygulanmasidir
(58).

Kateterizasyon uygulanan hastalarda bakteritrlyi artiran risk faktorleri
sunlardir: Kateterizasyon suresi (kateterli hastalarda bakteritri riski gunde
%5 artmaktadir), kateteri non- steril ortamda uygulama, drenaj torbasinin
kontaminasyonu, kateter bakimindaki hatalar, kateter tikanmasi, Ureteral
stent varligi, peritretral alan kolonizasyonu, vucudun diger bolgelerindeki
aktif enfeksiyon, diabetes mellitus, diguk albimin seviyesi, malnutrisyon,

kadin cinsiyet, ileri yas ve serum kreatininin yiksek olmasidir (58).

Uriner kateterizasyonun akut komplikasyonlari, bakteriiri, travma ve
non-bakteriyel Uretrittir. Kronik komplikasyonlari ise, tas, obstriksiyon,

epididimit, Uretral darlik ve piyelonefrittir (58, 59)

Tablo 4: Uriner katetere bagli olusan akut ve kronik komplikasyonlar (58).

Agri Mesane perforasyonu
Asemptomatik bakteritri Piyelonefrit
Bakteriyemi
Prostatit
Bobrek yetmezligi
Epididimit Sepsis
Epididimoorsit Sistit
Hematuri
Tas olusumu
idrar kacag!

Uretrit

Mesane kanseri o .
Vezikouretral refll

Kateterle iligkii USE’de semptom ve bulgular: Uriner sistem
enfeksiyonlariyla iligkili semptom ve bulgular; ates (> 38°C), sikisma hissi, sik
idrara c¢lkma, dizuri, suprapubik duyarhlik ve kostovertebral aci
hassasiyetidir. Uriner kateteri olan hastalarda sikisma hissi, sik idrara ¢ikma
ve dizUri yakinmalari olugsmayacag! igin diger semptom ve bulgular

degerlendiriimelidir. Altmis bes yasin Ustindeki olgularda ates olmayabilir. Bir
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yasin altindaki ¢ocuklarda hipotermi (< 36°C), apne, bradikardi, letarji, kusma
semptom ve bulgulari da tani kriterleri igcinde degerlendirilmelidir (58).

Uzun sdureli antibiyotik kullananlarda, diabeti olan hastalarda,
immunsupresif tedavi alanlarda, kadin cinsiyet, yaslilar, intravendz kateteri
olanlarda, radyoterapi tedavisi alanlarda ve genitolUriner tuberkuilozu olan

hastalarda kandiduri gelisebilir (60).
2.2.3.Tan:

NUSE tanisinda “Centers for Disease Control” (CDC) kriterleri:

1- 38°C’nin Uzerinde ates, sik idrara ¢ikma, dizuri ve suprapubik
hassasiyet bulgularindan birinin olmasi ve idrar kiiltiriinde 10%-10° kob/ml

bakteri Uremesi

2- 38°C’nin uUzerinde ates, sik idrara c¢ikma, dizuri ve suprapubik
hassasiyet bulgularindan ikisinin ve ilave olarak su bulgulardan birisinin

olmasi:
a) Lokosit esteraz ve/veya nitrat testi pozitifligi
b) Piylri
c) idrarin Gram boyamasinda bakteri bulunmasi

d) Uygun olarak alinmis 2 idrar kiltiriinde 10% kob/ml'nin (izerinde

uropatojenin Uremesi

e) Uygun antibiyotik tedavisine ragmen 10~in altinda Uropatojen

Uremesi (61).
Kateterle iligkili semptomatik USE tanisi:
Asagidaki kosullardan en az bir tanesi bulunmalhdir;

Kosul 1: Uriner kateteri olan hastada baska bir nedene baglanamayan
38°C’nin Uzerinde ates, suprapubik duyarlilik, kostovertebral a¢i hassasiyeti
veya agri; son 48 saat iginde uriner kateteri c¢ikarilmis olan hastalarda
yukaridakilere ek olarak sikisma hissi, sik idrara ¢ikma, dizuri bulgularindan

en az biri
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ve

idrar kiiltiriinde = 10° koloni/mL (en fazla iki tir mikroorganizma) lireme
olmasi.

Kosul 2: Uriner kateteri olan hastada baska bir nedene baglanamayan
38°C’nin Uzerinde ates, suprapubikduyarlilik, kostovertebral a¢i hassasiyeti
veya agri; son 48 saat icinde uUriner kateteri cikarilmis olan hastalarda
yukaridakilere ek olarak sikisma hissi, sik idrara ¢ikma, dizuri bulgularindan
en az biri

ve

idrar incelemelerinde; |0kosit esteraz ve/veya nitrit pozitifligi, piyuri, santrifdj
edilmemis idrarin gram yaymasinda mikroorganizma goérulmesi bulgularindan
en az biri

ve

idrar kiiltirinde = 10° ile < 10° koloni/mL (en fazla iki tiir mikroorganizma)
ureme olmasi.

Kosul 3: Uriner kateteri olsun veya olmasin bir yasin altindaki ¢ocuklarda,
baska bir nedene baglanamayan 38°C’nin Uzerinde ates, hipotermi (<36°C),
apne, bradikardi, dizuri, letarji, kusma bulgularindan en az biri

ve

idrar kiltirinde = 10° koloni/mL (en fazla iki tiir mikroorganizma) treme
olmasi.

Kosul 4: Uriner kateteri olsun veya olmasin bir yasin altindaki ¢ocuklarda,
baska bir nedene baglanamayan 38°C’nin Uzerinde ates, hipotermi (<36°C),
apne, bradikardi, dizuri, letarji, kusma bulgularindan en az biri

ve

idrar incelemesinde; I0kosit esteraz ve/veya nitrit pozitifligi, piyUri, santrif(j
edilmemis idrarin gram yaymasinda mikroorganizma gorilmesi bulgularindan
en az biri

ve

idrar kiltiriinde = 10 ile < 10° koloni/mL (en fazla iki tiir mikroorganizma)

ureme olmasi (58).
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2.2.4.Tedavi:

1-Semptomatik NUSE: Idrar ve kan kdiltirleri alindiktan sonra ortalama 7- 10
gun sureli ampirik tedavi baslanmalidir. Erkeklerde, yasl kadinlarda ve ust

USE bulgulari olan hastalarda siire 14 gline uzayabilir (57).

2-Asemptomatik bakteriiirii: Immin yetmezli§i olan hastalar, gebeler ve
gorulebilir mukozal kanama beklenen urolojik cerrahi ve protez uygulanacak
olan hastalarda tedavi uygulanmalidir. Ayrica Serratia marcescens ile gelisen
bakterilride bakteremi ve mortalite olasihginin yiksek olmasi nedeniyle
tedavi 6nerilmektedir (57, 58).

3-Kandidiiri: Risk faktorleri ortadan kaldiriimali, semptomatik ve nétropenik
hastalarda ve Urolojik girisim planlanan hastalarda antifungal tedavi
uygulanmalidir (60).

2.3.GENISLEMiS SPEKTRUMLU BETA LAKTAMAZLAR (GSBL)

Bakterilerin  kendilerini antibiyotiklere karsi korumada en sik
kullandiklari mekanizmalardan biri enzim Ureterek antibiyotikleri inaktive etme
mekanizmasidir. B- laktam grubu antibiyotikleri hidrolize eden B- laktamaz
dretimi bunun en tipik érnegidir (62). Ozellikle 1970’li yillarin sonunda birgok
B- laktam antibiyotigin kullanima girmesiyle Uretilen B- laktamazlarin sayi ve
cesidinde de artis olmus ve bu artisa bagl olarak da enzimlerin

siniflandinimasi ihtiyact dogmustur (63).

2.3.1.B-laktamazlar:

B- laktamazlarin siniflandiriimasinda siklikla 2 yéntem kullanilir;

1- Molekiiler siniflama (Ambler): Enzimleri kodlayan nikleotid ve aminoasit

dizilimlerine gore yapilmigtir.

B- laktamaz

Serin/ Q‘etallo
AR TN !

GrupA GrupC GrupD Grup B
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Grup A: Penisilinaz TEM, SHV, CTX-M, PC1, SME-1, KPC-1

Grup B: Metallo IMP-1, VIM-1, CcrA
Grup C:  Sefalosporinaz AmpC, CMY-2, ACT-1
Grup D:  Oksalinaz OXA-1 (64).

2- Fonksiyonel siniflama (Bush-Jakoby-Medeiros): B-laktamazlari, penisilin,
oksasilin, karbenisilin, sefaloridin, genis spektrumlu sefalosporinler ve
imipeneme karg! hidrolitik spektrumlari ve klavulanik aside duyarliliklarini

esas alarak 4 grupta toplamigtir:
Grup 1: Sefalosporinaz, klavulinat direngli AmpC, CMY-2, ACT-1

Grup 2: Tuma klavulinat duyarli:

2a: Penisilinaz PC-1

2b: Genis spektrumlu penisilinaz TEM-1, TEM-2, SHV-1
2be: GSBL SHV-2,TEM-10,CTX-M,PER
2br: inhibitor direncli TEM, IRT

2c: Karbenisilin hidrolizi PSE-1

2d: Oksasilin hidrolizi OXA-1, OXA-10

2e: Klavulinat ile inhibe olan sefalosporinaz FEC-1

2f. Karbapenemaz KPC-1, SME-1

Grup 3: Metallo(imipenem hidrolizi, klavulinat direncli)  IMP-1, VIM-1, Ccr-A

Grup 4: Siniflandiriimamis (64).
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2.3.2.Geniglemis spektrumlu beta laktamazlar (GSBL):

Geniglemis spektrumlu B- laktamazlar (GSBL) dunyanin birgok
bdlgesinde endise verici bir sekilde yayilmistir ve gunumuzde 300’Un
Uzerinde varyanti kapsamaktadir (65). GSBL’ler Ambler siniflandirmasina
gore aktif bolgesinde serin molekull iceren A sinifinda, Bush- Jakoby-
Medeiros siniflamasina gore 2be, 2e ve 2d alt grubunda yer alirlar.
GSBL'lerin tipik 06zelligi B- laktamaz inhibitorleri ile inhibe olurken

oksiminosefalosporinleri ve aztreonami hidroliz etme yetenekleridir (66).

GSBL ureten Escherichia coli’ ye bagh toplum kdkenli Uriner sistem
enfeksiyonlarinin (USE) gérilme sikhigi diinya capinda artmistir (67). Son
zamanlarda, CTX-M-15 olusturan bir E. coli susunun kitalar arasi klonunun
ortaya cikisi ¢ok ilgi ¢cekmistir ve Tlrkiye’de de bu toplum kdkenli Uriner
sistem izolatinin ortaya cikigli endise yaratmigtir (68, 69). Bunlarin hizli ve
genis ¢apli yayilim kapasiteleri yaninda, GSBL olusturan suslar - laktam
olmayan antimikrobiyallere kargi direng ile giderek artan gsekilde
iliskilendiriilmektedir ve ayaktan hastalar icin terapotik zorluklara neden
olmaktadir (70).

2.3.2.1.GSBL Tipleri:

1- TEM Ailesi: Plazmid aracili B- laktamazlarin blyuk ¢ogunlugu, yani
TEM-1 veya daha az siklikta, TEM- 2, genis spektrumlu B- laktamazlardir,
GSBL’lerin tersine, oksiaminosefalosporinleri veya aztreonami hidrolize
etmezler. GSBL’ler ¢cogunlukla B-laktamazlarda blaSHV, blaTEM ve blaCTX-
M genleri tarafindan kodlanan mutasyonlar nedeniyle ortaya cikar (71).
Bununla birlikte, TEM-1 bir GSBL degildir. Bu suslarin yeni GSBL’lere yol
acabileceg@inin  bulgulari TEM-1-iceren Klebsiella oxytoca susunun
salginindan sonra sunulmustur (72). Yinede bazi TEM-1 tlrevleri, GSBL
Ozellikleri gosterirler ve 6zellikle Kuzey Amerika’da yaygindir (71). GSBL'ler
ilk olarak Avrupa’da TEM ve SHV genis- spektrumlu B-laktamazlarin
varyantlari olarak tanimlanmistir. GSBL olusturan izolatlardaki artistan ve
Ozellikle TEM-4, TEM-24 ve TEM-52 gruplarina ait konjugatif plazmidlerin
yayilimi sorumludur (73). TEM ve SHV GSBL enzimleri bugiin diinya ¢apinda
dagilmistir, belirlenen sirasiyla 160 ve 100’den fazla varyantlari vardir (65)
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Bunlar Enterobacteriaceae turleriyle, daha ¢ok yogun bakim hastalarindan
izole edilen K. pneumoniae ve Enterobacter spp. izolatlariyla, ve yakin
zamanda Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii ile
iligkilendirilmigtir  (74). Polonya, Fransa, Italya, Ispanya, Belgika ve
Portekiz’de TEM 24’G olan Enterobacter aerogenes’lerdeki gibi belirli
epidemik klonlarin yayilimi seklinde yeni TEM, GSBL varyantlarinin ortaya
cikigi gosterilmigtir (75). TEM-3 ve TEM-4 de ¢ok yaygindir ve yogun bakim
unitelerinde K. pneumoniae’nin farkl klonlariyla iligkilidir (76). TEM- 52 de
Avrupa’da yaygindir ve Salmonella izolatlariyla ve daha yakin zamanda

uriner sistem enfeksiyonlarindan elde edilen E.coli izolatlariyla iligkilidir (77).

Hala Avrupa Ulkelerinde, TEM-3 ve TEM- 24 en yaygin tipler olmaya
devam etse de, hem hastanelerde hem de toplumda ¢esitli TEM enzimleri

tanimlanmaya devam etmektedir (78).

Genel olarak baktigimizda TEM grubu B- laktamazlarin siklikla
bulundudu turler; E.coli, K.pneumonia, E.aerogenes, M.morganii, P.mirabilis,

P.retgerii ve Salmonella spp.’dir (79).

2- Inhibitér direncgli B- laktamazlar (IRT): TEM ve SHV enzimlerinden
koken alirlar. Klavulonik asit, sulbaktam ve kombinasyonlarina direngli,
tazobaktam ve piperasilin/tazobaktam kombinasyonuna duyarlidir. TEM-50
ve TEM-68 haricinde IRT’ler 3. kusak sefalosporinleri hidrolize etmezler. En
sik E.coli’ de bulunmak Uzere K.pneumonia, P.mirabilis, K.oxytoca ve
C.freundii’ de bulunurlar (80).

3- SHV ailesi: ilk GSBL olan SHV- 2, 1983'de bir Klebsiella ozaenae
susundan bildirilmistir (81). Ondan sonra, aminoasit mutasyonlari araciligiyla
ortaya cikan GSBL varyantlarinin sayisi, cografik degisikliklere bagli olarak
giderek artis gostermistir (82). SHV- tipi GSBL’ler ¢cogunlukla GSBL disi
SHV-1’in tlrevleridir (83). SHV- 2’de, klasik SHV- 1’in tek bir amino asit
degisikligi olan varyantidir (84). 1990’larin sonuna kadar saptanan
GSBL’lerin cogu SHV ve TEM tipleriydi, bu enzimleri eksprese eden izolatlar
cogunlukla yogun bakim unitelerindeki nozokomiyal salginlar ile iligkiliyken,
salginlarda GSBL olusturanlarin prevalansi E. coli ve K. pneumonia

acisindan daha yuUksektir (79). SHV- 12 SHV ailesindeki en yaygin
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enzimlerden birisidir. Dinya ¢apinda toplum kokenli hastalardan elde edilen
K. pneumoniae ve daha yakin zamanda, E. coli’ de bildirilmistir (85). Buna
uyan blaSHV-12 geninin olmasi, florokinolonlara direng¢ kazandiran,
dagilimina katkida bulunabilecek genetik unsurlar ile iligkilendirilmigtir (82).
SHV-12 ayrica TEM, GES ve CTX-M tipleri gibi diger GSBL'leri eksprese
eden izolatlarda bulunmustur (86). Kuzey Amerika’da SHV-5 prevalansi, (87)
Bati Avrupa’dada SHV-12 prevalansi oldukga yuksektir (88).

4- OXA Ailesi: 1991 yilinda Ankara’da ve daha sonra Fransa'da,
GSBL’lere benzer fenotipi tasiyan, beraberinde klavulanat ile az miktarda
inhibe olan, oksasilinazlar bulunmustur (89). Bunlar genis spektrumlu OXA-
tip B- laktamazlarin mutantlari (cogu OXA- 10) olarak kabul edilmistir. Bu
varyantlar Avrupa da dahil olmak Uzere tUm dunyada bulunur ve 6zellikle P.
aeruginosa olmak Uzere daha az olarak da A. baumannii ve
Enterobacteriaceae ile iligkilidir (90). OXA ailesinin Uyeleri arasinda, P.
aeruginosa ‘dan koken alan OXA-2 ve 10’'nun tlrevlerinin GSBL olduklarini
dusundulren aktivite gosterirler (91). Sonug olarak OXA-10 bir GSBL degildir,
bunun OXA-11, 14 ve 16 gibi tlrevleri amino asit yer degisimleri aracihgiyla
GSBL fenotipini kazanirlar (79).

5- CTX-M ailesi: 1989 yilinda, Almanya ve Arjantin'de ve daha sonra
Fransa ve italya'da neredeyse ayni anda yeni bir GSBL ailesi tanimlandi. Bu
ailedeki enzimlerin godu agirlikli olarak seftazidimden ¢ok sefotaksime direng
kazandirdigi icin, CTX-M olarak adlandirildi (92). CTX-M GSBL'ler o
zamandan beri ¢ok sayidaki Enterobacteriaceae turinde saptanmistir. Daha
once, 1986’da benzer fenotipi olan bir B- laktamaz (FEC-1) Japonya’'da bir
laboratuvar deney hayvanindan elde edilen bir E.coli’'de tespit edilmistir (93).
Buglin, en azindan 65 CTX-M varyanti kaydedilmistir ve amino asit
dizilimlerine gére CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTXM- 9 ve CTX-M-25 ile
simgelenen 5 farkli grupta bir araya getirilmistir (65). CTX- M enzimleri ve
Kluyvera spp.’den elde edilen degisik kromozomal B-laktamazlar arasinda
yakin bir iligki vardir. Bu kromozomal genlerin plazmidlere tasinmasi 6zel
dizileri (1S) (ISCR1 ve ISEcp1) veya fajlari gerektirir (94).
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CTX-M ailesinde, CTX-M-9 kiimesinin bly(ik 6lglide ispanya’da temsil
edildigi gosterilmigtir. Ozellikle, CTX-M-14 hastaneye yatmamis hastalardan
elde edilen E. coli izolatlarinda siklikla tespit edilir (88). CTX-M-1 ve 15
neredeyse tum Avrupa ulkelerinde yayginken, CTX-M-3 temel olarak dogu
Avrupa Ulkelerinde tanimlanmistir (95). CTX-M-15 ilk olarak 2001 yilinda
Hindistan'da elde edilen bir izolatta saptanmistir (96). Seftazidime karsi
hidrolitik aktiviteyi arttiran bir nokta mutasyonuyla CTX-M-3’den farklidir (97).
Her ne kadar CTX-M-15 ve bazi CTX-M tipleri aslinda seftazidimi hidrolize
edebilse de, CTX-M B-laktamazlar seftazidimden ¢ok sefotaksimin selektif
hidroliziyle karakterizedir (98). CTX-M-15 olusturan izolatlar toplum kokenli
izolatlarda, Ozellikle saglik hizmetleriyle iligkili hastalarda ve daha yakin
zaman itibariyle hastane ortamlarinda giderek artan sekilde taninmaktadir
(97). CTX-M- 15’in basarili bir sekilde dagiimasi belirli klonlarla ve blaCTXM-
15 geni bulunduran belirli epidemik plazmidlerle iligkilendirilmistir. Bu
epidemik plazmidler Avrupa (ispanya, Fransa, Portekiz, Avusturya, ingltere),
Afrika (Tunus ve Orta Afrika Cumhuriyeti) ve Kuzey Amerika (Kanada)da
tespit edilmistir (99). ingiltere’de CTX-M-15 eksprese eden epidemik E.coli
klonlarinin bazilarinin, tedavi segeneklerini daha fazla sinirlayan ve
gelecekte yeni bir tehdit haline gelebilecek plazmid AmpC enzimlerini de

eksprese edebildigini de belirtmek gerekir (100).

Guney Afrika ve Asya’nin aksine, CTX-M-2 kiimesi kendini Avrupa’da
dizensiz olarak gosterir, farkli bolgelerde cesitli varyantlari ortaya c¢ikar ve
dzellikle Rusya, Israil’de yogundur (101). Ayrica, son zamanlarda Hollanda
ve Brezilya'dan ingiltere’ye ithal edilen tavuk ve et Uriinleri érneklerinden
CTX-M-2 olan E. coli suglar izole edilmigtir. Son zamanlarda, Japonya’da
hastane kokenli A. baumannii izolatlari ile CTX-M-2 iligkili bulunmustur (102).
CTX-M-25 kiimesinden CTX-M-26 da ingiltere’de tespit edilmistir (103).
blaGSBL genlerinin mobilizasyonu ve yayilliminda transpozonlar ve IS’ler
onemli unsurlar olsa da, ayni zamanda plazmidler bu genlerin yayiminda
onemli rol oynarlar (5). blaCTX-M-15 yayiliminin IncFIl (104), blaCTX-M-
32’nin IncN ve blaCTX-M-9’un da IncHI2 plazmidleriyle iligkisi vardir (105).

6- Diger Tipler: Daha az yaygin olan, GSBL gruplari agdirlikli olarak P.

aeruginosa ve Acinetobacter spp’de bulunan PER enzimlerini ve P.
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aeruginosa ve Enterobacteriaceae’deki VEB ve GES'i igerir (106). Bunlar
siklikla taginabilir ve klavulanat ile inhibe olur. Hatta daha nadir tipler SFO,
TLA, BEL, BES ve IBC enzimlerini igerirler (107). Bununla beraber, bu daha
nadir GSBL’ler hakkindaki epidemiyolojik veriler olduk¢a sinirlidir. Bazi
surveyans calismalari GSBL olusturan mikroorganizmalarin Asya- Pasifik

bdlgesinde gorece yuksek prevalansi oldugunu ortaya ¢ikarmigtir (108).

2.3.2.2.Epidemiyoloji:
Sekil 1: GSBL (+) E.coli ve Klebsiella’ nin Avrupa’daki dagihmi (109).

Proportion of invasive Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae isolates resistant to third generation cephalosporins in 2006 (EARSS study)

i O

Escherichio coli Klebsiella pneumoniae

C<1% 1-5% 3 5-10 % B 10-20 % . 20-30 % - > 30 %

EARRS: European Antibiotic Resistance Surveillance System
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Sekil 2: E.coli (katilimci laboratuar sayisi, 3.kusak sefalosporin direngli
invaziv izolat sayisi ve bu izolatlardaki GSBL %’si (110).

Sekil 3: Klebsiella (katilimci laboratuar sayisi, 3.kusak sefalosporin direngli

invaziv izolat sayisi ve bu izolatlardaki GSBL %’si (110).

2.3.2.2.1. Avrupa’da ESBL’nin Epidemiyolojisi:
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Hepsi farkli cografi bolgeler, enterobakteriyel turler ve farkh
kaynaklardan elde edilen izolatlar arasinda devamli olarak degisken bir oran
gOsteren Avrupa ve kitalararasi izlem galismalari, Avrupa'da GSBL Ureten
Enterobacteriaceae hakkinda veri toplamistir (Sekil 1, 2, 3). Bunlar arasinda
TEST (Tigecycline Degerlendirme ve Surveyans Calismasi) veya SMART
(Antimikrobiyal Direng Egilimlerini izlem Calismasi) gibi bazi caligmalar
Avrupa disindaki cografik bolgeler ile kargilagtirma yapilmasina olanak saglar
ki, Avrupa’da GSBL’nin Latin Amerika ve Asya/Pasifik bodlgelerinden ¢ok
daha az, fakat Kuzey Amerika’dan daha ¢ok siklikta oldugunu gostermigtir.
Bununla birlikte, bu calismalar hastane ve toplum izolatlari arasindaki

potansiyel farkliliklarini ele almamiglardir (111).

Kuzey Avrupa Ulkeleri: Danimarka, Norveg ve Isveg’deki yillik ulusal
surveyanslar ve yayinlanmis calismalar GSBL'lerde surekli artis egilimi
oldugunu gostermektedir. Danimarka’nin ulusal referans laboratuvarlarindan
alinan izolatlarda, agirlikh olarak CTX-M ve SHV enzimleri saptanmistir
(112). Norvec¢'te, oksiimino-sefalosporinlere kargi duyarhligi azalmis Klinik E.
coli izolatlari ile ilgili prospektif bir calisma GSBL pozitif E. coli arasinda CTX-
M-15 (% 46) ve CTX-M-9-benzeri (% 30) enzimlerin, K. pneumoniae izolatlari
arasinda SHV-5 (% 47.4) ve SHV-2 (%21.0) hakimiyetini gdstermigtir.
isve¢’de GSBL pozitif E. coli izolatinin %92’si CTX-M tipi enzim eksprese
ederken, CTX-M-1 predominant gruptur (113).

Giiney lilkeler: ispanya’da CTX-M-9, CTX-M-14, CTX-M-10 ve TEM-4
enzimlerinin lokal prevalansinin yuksek oldugu gozlenmistir (84). Portekiz'de
CTX-M-14, TEM-52, ve GES’in yaygin yayilimi vardir. Ote yandan, TEM-24,
CTX-M-15, CTX-M-32 ve SHV-12 hem ispanya hem de Portekiz’'de sik sik
saptanan tiplerdir (114). italya'da da Klinik izolatlar arasinda GSBL
uretenlerin prevalansi gecen on yil boyunca artis gostermistir. En yaygin
saptanan GSBL- pozitif turler yatan hastalar arasinda E. coli ve ayaktan

hastalar arasinda Proteus mirabilis’dir (115).

Dogu (lkeleri: GSBL’lerin bu bdlgede ortaya cikisi ve yayilisi diger
ulkelerdekinden farklilk gdsterir. Macaristan, Polanya, Romanya, Rusya ve
Tlrkiye’de GSBL prevalansi %10’nun Uzerindedir. Macaristan ve Rusya’'da
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en sik karsilagsilan GSBL ureten turler K. pneumoniae ‘dir. Dogu Avrupa
ulkelerinde cogunlukla CTX-M- 3, SHV- 2 ve SHV- 5 yaygindir (116).

Tiirkiye: Turkiye'deki ilk CTX-M-15-olusturan E. coli izolati 2005'de
bildirilmistir ve hastanede yatan bir hastanin idrar érneginden izole edilmigtir
(117). Turkiye'de yapilan gesitli galismalarda toplum kdkenli USE’ye yol agan
E. coliler arasinda GSBL uretenlerin prevalansinin %21 oldugu gosterilmistir
(118). Tlrkiye’den yeni galismalarda, toplum kokenli USE’den elde edilen
Uropatojenik E.coli izolatlarinin %53’Unde CTX-M-15 saptanmistir (70).

2.3.2.3.insan disi konaklarda ESBL’ler:

Cesitli Avrupa Ulkelerinde GSBL ureten E.coli ve non-tifoid Salmonella
turleri; ciftik hayvanlarindan, vahsi hayvanlardan, yemlerden ve ev
hayvanlarindan izole edilmigtir. Hayvanlardan izole edilen GSBL’ler arasinda
CTX-M (-1,-2,-3,-8,-9,-13,-14,-15,-24,-28,-32), SHV (-2,-5,-12) ve TEM (-52,-
106,-116) ailelerine ait olan farkli varyantlar vardir. Bugiine kadar en yaygin
bulunanlar CTX-M-1, TEM-52 ve SHV-12’dir (119).

2.3.2.4.GSBL’lerde laboratuvar tani yontemleri:
GSBL lreten bazi bakterilerin MiC degerleri artmakla birlikte, direncli

sinira ulasmayabilir. GSBL arastirilmaz ise bu izolatlar genis spektrumlu 3-
laktamlara karsi duyarli olarak bildirilir ve bu da sonug olarak enfeksiyonlarin
tedavisinde ciddi basarisizliklara sebebiyet verir. Bu nedenle rutin olarak
GSBL uretimi arastirilmalidir (8).

2.3.2.4.1.Fenotipik Tarama Testleri:

Tarama testlerinde bir veya daha c¢ok antibiyotigin duyarhliginin
azalmasi GSBL Uretimi nedeniyle olabilir. Bu durumda fenotipik dogrulama
testleri yapilir. Dogrulama testleri antibiyotik ile klavulanik asit arasindaki
sinerjinin gosteriimesi esasina dayanir (80). Fenotipik dogrulama testleri
pozitif ¢cikan tim izolatlar MIC degerleri dikkate alinmadan sefamisin,
sefoksitin ve sefotetan disindaki tim sefalosporinlere ve aztreonam’a direngli
olarak bildirilmelidir (8). Klinik ve laboratuvar standartlar enstitist ( CLSI);
E.coli, K.pneumonia, K.oxytoca ve P.mirabilis’ te klinik olarak anlamli

izolatlarda (bakteriyemi) GSBL taramasi 6nermigstir (118).
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2.3.2.4.2.Fenotipik Dogrulama testleri:
1- Cift disk sinerji testi:

Sekil 4: Cift disk sinerji testi

Ortada amoksisilin- klavulonik asit diski ve bunun 30 mm uzagina 3. kusak
sefalosporin diskleri yerlestirilir. 3. kusak sefalosporinlere ait inhibisyon
zonlarinin klavulonik asit diski karsisinda bozularak genislemesi yada
inhibisyon zonu arasindaki bakteri Ureyen alanda Ureme olmayan bir

bdlgenin goriimesi GSBL pozitifligini gosterir (80).
2- Kombinasyon disk testi:

Sekil 5: Kombinasyon disk testi

Klavulonik asit ile kombine seftazidim ve sefotaksim seklinde iki disk
kullanilir. Diskler merkezden merkeze 30 mm uzakhkta yerlegtirilir.
Kombinasyon zonunda 5mm’nin Uzerinde artis olmasi GSBL (+) lehine
yorumlanir (80).
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3-E-Test:

Sekil 6: E test

Bir tarafinda seftazidim diger tarafinda seftazidim-klavulonik asit iceren
ikili serit diizenlenir. inkiibasyondan sonra eliptik inhibisyon zonunun seridi
kestigi deger MiC degerini verir. Seftazidim ve seftazidim- klavulonik asit MiC
degerleri birbiri ile oranlandiginda MIC degerinde 8 katdan fazla azalma

olmasi GSBL varhgini gosterir (120).
4-Mikrodiliisyon:

1ugr/ml 3. kusak sefalosporin igeren buyyonda Ureme olmasi GSBL varligini

gOsterir.
5-MIC sivi diliisyon testi:

Sefotaksim ve seftazidim MiC degerleri, hem tek baslarina kullanilarak hem
de klavulanik asit (4ug/mL) varliginda saptanir. Klavulanik asit varliginda MiC

degerlerinde 8 kat azalma, GSBL pozitifligi olarak kabul edilir (120).

GSBL Ureten bazi izolatlarin GSBL’ye ek olarak klavulanik asit ile
inhibe olmayan [-laktamaz (ampC B-laktamaz veya metallo 3- laktamaz)
uretmesi bu testlerin sensitivitesini dugurur. Bu durumu asmak igin sSu

metodlar kullanilir:
1- Sefepim kullanimi: Birgok AmpC B-laktamaz igin zayif substrattir.

2- Kromojenik agar
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3- Kloksasilin iceren agar
4- EDTA eklemek: Metallo B-laktamaz’i inaktive eder.

5- Boronik asit igceren antibiyotik disk: AmpC [B-laktamaz aktivitesini
inhibe eder (121).

2.3.2.4.3.Genotipik testler:

Fenotipik testler GSBL varligini ortaya koyarlarken, genotipik testler
GSBL tiplerinin belirlenmesi amaci ile yapilirlar. Ozellikle epidemiyolojik

calismalarda kullanilirlar.

1- izoelektrik nokta tayini: GSBL lerin saptandi§i ilk zamanlarda GSBL
tiplerinin az olmasi nedeniyle gok yararli bir testti. Ancak tiplerin artmasi ve
bu tiplerin izoelektrik noktalarinin birbirlerine yakin olmasi nedeniyle

etkinligini yitirmistir.

2- Oligontikleotid kullanilarak yapilan PCR: B- laktamaz varligini tayin
etmede kullanilan kullanilan en kolay ve yaygin genotipik ydntemdir.

Dezavantajl B-laktamazlarin subtipleri belirlenemez.

3- RFLP: B-laktamazlardaki nokta mutasyonlari saptar. Bu yontemle

de subtipler belirlenemez.

4- SSCP: Ozgul lokasyonlardaki tek baz mutasyonlari saptanir. Bu

yontemle subtiplerde saptanabilir.
5- Niikleotid sekans: Farkli enzim tipleri ve mutasyonlar saptanir (122).

2.3.2.5.GSBL’nin klinik 6nemi:
2.3.2.5.1. Toplum kékenli GSBL nin klinik 6nemi ve risk faktérleri:

1- Klinik 6nem: Toplum kokenli GSBL Ureten enfeksiyonlarin en
onemli nedeni CTX-M tipi GSBL ureten E colilerdir (123). Toplum kdkenli
GSBL (+) E. coli bakteriyemisi ile ilgili yapilan 95 kisilik bir vaka-kontrol
calismasinda izolatlarin %87’inde CTX-M tipi (% 61 CTX-M-14) ve
%13’inde de SHV tipi (% 86 SHV-2) GSBL (+) E. coli saptanmigtir (67).
GSBL Uureten bakterilerle olugsan toplum kdkenli enfeksiyonlardaki bu ani
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artisin nedeni agik degildir. Ancak gida maddeleri ve hayvanlarda antibiyotik

kullaniminin artigsinin buna neden oldugu dugunulmektedir (71).

2- Risk faktérleri: Erkek cinsiyet, diabetes mellitus, tekrarlayan USE,
uriner girigsim, daha onceden antibiyotik kullanim Oykusu, saglikh kigilerde
fekal tagiyicilik (124).

2.3.2.5.2.Hastane kékenli GSBL nin klinik 6nemi ve risk faktorleri:

1- Klinik 6nemi: GSBL(+) mikroorganizmalarin neden oldugu hastane
kokenli enfeksiyonlarin ¢odunlukla nedeni K. pneumoniae’dir. Klinik olarak
Ozellikle solunum yolu ve yara enfeksiyonlari ile Uriner sistem, kan dolagimi

ve intraabdominal enfeksiyonlarda gorulurler (123).

2- Risk faktoérleri: Hastanede uzun sureli yatis, yodun bakim
Unitelerinde uzun sure kalma, ileri yas, bakim evlerinde yasiyor olmak, daha
onceden antibiyotik kullanim éykusunin olmasi, ¢oklu antibiyotik kullanimi,
uygun tedavinin gecikmesi, dekubit Ulserleri, Uriner ve santral venoz kateter
uygulamasi, saglik c¢alisanlari, nazogastrik tup kullanimi, mekanik
ventilasyon ve altta yatan malinite ve kalp yetmezIigi gibi ciddi bir hastaligin

olmasi sayilabilir (125).
2.3.2.5.3.Hastane enfeksiyonlarinin kontrolli:

GSBL Ureten Enterobacteriaceae ile diger nozokomial Gram (-)
bakterilerin hastane enfeksiyonlarina yonelik kontrolli genel olarak benzerdir.
Ozellikle, GSBL ireten bakterilerin hastadan hastaya bulaginin énlenmesi
ana ama¢ olmalidir. Buna uygun olarak cevredeki kolonizasyon, saglik
personelinin elleri ve medikal aletler ile olan bulasa dikkat edilmelidir. GSBL
(+) bakterilerin 6zellikle ultrasonografi jeli ve termometreleri kontamine
edebildigi gosterilmistir (123). Cogu GSBL genis plazmidlerle tasinir.
Klebsiella tirlerinin diger enterik bakterilere oranla eller ve hastane
ortaminda daha uzun sureli yasamasi hastane iginde capraz enfeksiyonu
kolaylastiran faktorlerdir. Eldiven ve 6nlik kullaniminin horizontal yayilimi
azalttigi gosterilmistir (71).
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Ote yandan 6zellikle salmonella olmak Uzere saglik caliganlarinda
gastrointestinal tasiyiciligin oldugu da bildirilmigtir. GSBL Ureten bakterilerle
kolonize olan hastalarin belirlenmesi, GIS 6rnekleri 6zellikle de rektal sirintl
kaltarleri ile yapilabili. Nozokomial GSBL ile iligkili enfeksiyon gelisen
hastalarin énemli bir yiizdesinde daha énceden GiS kolonizasyonu oldugu

gOsterilmigtir (71).

Efektif dekontaminasyon, bu organizmalar ile enfeksiyon geligsimini
azaltir ve komsu hastalara horizontal yayilimi énler. Ancak nozokomial GSBL
ureten Enterobacteriacea’de dekontaminasyon icin kullanilan ajanlar olan
neomisin, norfloksasin, nalidiksik asit ve polimiksin’e artmis direng oranlari bu
yaklasimi sinirlamaktadir. Bu ajanlar 6zelikle yuksek direncli izolatlarin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde son segenek olarak kullaniimaktadirlar
(72).

Enfeksiyon kontrolinde, artmig antibiyotik direnci olan Gram (-)

bakterilerin ortaya ¢ikisinin énlenmesi ana hedef olmalidir.

2.3.2.6.Tedavi:

GSBL’leri kodlayan genleri tasiyan plazmidler aminoglikozidler,
tetrasiklinler, sulfonamidler, kloromfenikol ve sllfometaksazol'e karsida
direng genleri icermektedirler (10). Plazmidler araciliiyla kinolonlara karsi
direng gelisimi giderek artmaktadir. Klebsiella'larda porin kaybi kinolonlara
kars! direng gelisiminden sorumlu tutulan mekanizmadir. Ozellikle genis
spektrumlu beta laktamlar ve kinolonlarin yogun bir sekilde kullaniimasi

direng gelismesine katkida bulunmaktadir (71).

GSBL tedavisinde 6zellikle karbapenemler ve duyarlilik s6zkonusu ise
kinolonlar ve aminoglikozidler énerilmektedir. Sefepim’in ilk tedavi segenegi

olarak diisiiniilmesi MiK degerinin 2’nin altinda olmasi durumundadir (71).
GSBL (+) bakteri enfeksiyonlarinda tedavi segimi su sekildedir:
1- USE: Duyarli ise kinolonlar ve amoksisilin- klavulonik asit

2- Bakteriyemi: Karbapenem ve 2. segenek olarak duyarli ise
kinolonlar
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3- Intraabdominal enfeksiyon: Karbapenem ve 2. segenek olarak

duyarli ise kinolonlar- metronidazol kombinasyonu
4- Pnoémoni: Karbapenem ve 2. segenek olarak duyarli ise kinolonlar

5- Menenjit: Meropenem ve 2. segenek olarak intratekal polimiksin- B
(72).

1- Karbapenemler (Imipenem ve meropenem): invitro ortamda bu
enzimlerce inaktive olmadiklarindan GSBL iligkili enfeksiyonlarin tedavisinde
iyi bir segenektir (8). Ozellikle imipenem GSBL(+) E.coli ve Klebsiella
pneumoniae’nin neden oldugu enfeksiyonlarda oldukga etkilidir. Cok merkezli
olarak 85 hasta ile yapilan bir c¢alismada Klebsiella pneumoniae
bakteriyemisi gelisen hastalarda erken déonemde karbapenem kullaniminin
mortaliteyi dnemli oranda azalttigi gosterilmistir (126). Tlrkiye'de yapilan
calismalarda da karbapenemlerin Gram (-)lere kargi en etkili antibiyotikler

oldugunu ortaya konmustur (127).

2- Piperasilin-tazobaktam: GSBL'’lere karsl en etkili olan B- laktamaz
inhibitéri  tazobaktamdir. Ciddi enfeksiyonlarda aminoglikozidler ile

kombinasyonu 6nerilmektedir (128).

3-  Florokinolonlar: Ozellikle USE’de yiksek konsantrasyonlara
ulagabilmeleri nedeniyle yaygin olarak kullanilirlar ancak direng gelisiminin

giderek artmasi kullanimlarini kisitlar (129).

4- Sefepim: GSBL ile hidrolize olmazlar. Ancak GSBL Ureten bazi
enterobakterlerdeki porin kaybi ve buna bagli olarak AmpC [-laktamaz
ekspresyonu sonucunda direng gelisebilir. GSBL varliginda ilk segenek

tedavi degildir ve 6zellikle ciddi enfeksiyonlarda kullaniimalidir (129).

5- Tigesiklin: Minosiklin derivesi olan glisilsiklin grubu antibiyotiklerin
ilk Gyesidir. Yapilan ¢alismalarda 6zellikle GSBL (+) E. coli izolatlarina karsi
in vitro tigesiklinin aktivitesi ¢ok iyi bulunmustur. Ote yandan cesitli yapilan
calismalarda GSBL(+) K. pneumoniae’da da tigesiklin aktivitesi gosterilmistir.
Ancak diger GSBL(+) Enterobacteriaceae’da tigesiklinin antimikrobial
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aktivitesi sinirlidir. Farmakodinamik ve farmakokinetik ozellikleri nedeniyle
USE’de kullaniimazlar (8).

6-Diger: Polimiksin, fosfomisin, nitrofurantoin ve temosilin (8).
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lll- GEREC VE YONTEM:
3.1.0lgularin se¢imi ve verilerin toplanmasi:

Mart 2013 ile Kasim 2014 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi
Hafsa Sultan Hastanesi’nde yatan 18 yas Ustl ve gebe olmayan hastalarin
idrar kdltirinde Escherichia coli ve Klebsiella turleri saptananlar ¢alismaya
alindi. GSBL (+) Esherichia coli ve Klebsiella spp turemesi olan 100 hasta
deney grubu, GSBL (-) Esherichia coli ve Klebsiella spp Uremesi olan
hastalar kontrol grubu olarak ayrildi. Bu hastalarla ylzylze goérusulerek
gonullid  onam formu alindi. Yas, cinsiyet, izole edilen mikroorganizmanin
cinsi, antibiyotik duyarhliklari, hastaneye yatis suresi, altta yatan hastalik
(diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, malinite,
serebrovaskuler olay, hematolojik veya norolojik bozukluk, vb.), nétropeni
varligi, kateterizasyon, urolojik girisim ve/veya operasyon, immunsupresif
tedavi (kortikosteroid kullanimi veya kemoterapi/ radyoterapi), sik USE
gecirme Oykusu, eger varsa sayisi, komplike edici faktorler (erkek cinsiyet,
norojenik mesane, BPH, Urolithiazis, Urolojik malinite, hidronefroz vb.),
hastanede yatis 6ykusu, geciriimis tibbi girisim ve/ veya operasyon dykusd,
antibiyotik kullanim éykusU gibi veriler 6nceden hazirlanmis anket formuna
kaydedildi. Anket sonuglarina gore deney grubu ile kontrol grubunun verileri

SPSS 15 paket programi kullanilarak degerlendirildi.

3.2. Mikrobiyolojik ¢calisma

Hastalarin  idrar  kultirleri  ve  kultirlerden  izole edilen
mikroorganizmalarin tanimlanmasi  Tibbi Mikrobiyoloji anabilim dal
bakteriyoloji laboratuvarinda yapildi. Bakteriyoloji laboratuvarina gelen hasta
idrar 6rnekleri %5 koyun kanli ve Eozin Metilen Blue (EMB) agara ekimi
yapilarak , 35°C’de %5-10 CO?li ortamda 18-24 saat inkiibe edilmistir.
Kllturde Ureyen mikrorganizmalar tanimlanmasi konvansiyonel ve otomatize
sistemle (Phoenix-Becton Dickinson, USA) yapilmistir.

Suglarin  ampisilin, ampisilin-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam,
sefalotin, sefuroksim, sefotaksim, seftriakson, seftazidim, imipenem,
meropenem, amikasin, gentamisin, siprofloksasin, trimethoprim-

sulfometaksazol ve nitrofurantoin’e duyarliliklari CLSI kriterlerine goére disk
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difizyon yontemi ile belirlenmigtir. Suslarin GSBL dretimi CLSI Onerileri
dogrultusunda cift disk siner;ji testi ile arastinimistir. Cift disk sinerji testinde
amoksisilin/klavulonat diski ile etrafina disk merkezleri arasindaki uzaklik 25-
30 mm olacak sekilde seftazidim, seftriakson, aztreonam diskleri
yerlestiriimigtir. Sefalosporin veya aztreonam diskinin etrafindaki inhibisyon
zonunun amoksisilin/klavulonat diskine dogru genislemesi veya arada bakteri
Uuremedigi bir sinerji alaninin bulunmasi durumu GSBL varligi olarak kabul

edilmistir.

GSBL (+) Esherichia coli ve Klebsiella spp ureme olan plaklardan
stok besiyerine ekim yapildi. Ornekler buzdolabinda +4°C’de saklandi. 100
ornek toplandiktan sonra stok besiyerinden EMB agara ekim yapilarak
ornekler ¢ogaltildi. Plaklarda treyen suglardan PCR ile GSBL tiplendirmesi
yapildi.

3.3 Molekiiler caligma (Real —-Time PCR Yontemi)
3.3.1.DNA izolasyonu:

Plaga yayili bakteri 6rneklerinden 1 koloni pipet ucu ile alinarak 200yl
Fosfatli tuz c¢ozeltisi (PBS) icinde ¢dzdurildi. ROCHE ( High pure pcr
template preparation kit) izolasyon kiti kullanildi. Bu kitin iginde bulunanlar:
Tissue lysis buffer, binding buffer, proteinase K, inhibitor removal buffer,
washing buffer, elution buffer, high pure fitler tubes, collection tubes.
Asagidaki sekilde DNA izolasyonu yapildi.

1. 1,5 ml lik ependorf tlplere 200 pl PBS icinde bakteri 6rnegi alindi.

2. Uzerlerine 200 pl Binding Buffer ve 40 ul Proteinase K eklenerek iyice
karistinidi.

3. 10 dk 72 °C’de inkiibasyona birakildi.

4. Daha sonra her tipe 100 ul isopropanol eklenip, pipetle mix edildi. (DNA
larin ¢dkmesini saglar)

5. Hasta sayisi kadar collection tlp ¢ikartilip, her birine filter tlp yerlestirildi.
6. Hazirlanan bu karigim collection tiplere aktarildi. 8000 G’ de 1 dk santrifQj
edildi.

7. Collection tupler atilip, filtreli tipler yeni collectionlara alindi.
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8. Her tlipe 500 pl inhibitdér removal buffer eklenip (siyah kapak). 8000 G’ de
1 dk santrifuj edildi.
9. Collection tupler atilip, filtreli tipler yeni collectionlara alindi.
10. Her tupe 500 pl wash buffer (mavi kapak) eklenip 8000 G’ de 1 dk
santrifuj edildi.
11. Collection tupler atilip, filtreli tipler yeni collectionlara alindi.
12. Her tape 500 pl wash buffer (mavi kapak) eklenip 8000 G’ de 1 dk
santrifuj edildi.
13. Collectionlardaki sivi dokulup tekrar 13000 G’de 10 saniye spin yapildi.
14. Collection tupler atilip filtreli tapler 1,5ml lik ependorflara alindi.
15. Her tlipe O6nceden ependorflara bolinerek hazirlanmis ve 72 °C'de
bekleyen elution buffer dan 200 pl eklendi (Elution Buffer; filteredeki 6zel
camsi yluzeye baglanmis olan DNA ‘yi filtreden ayirir ve eppendorf tlpte
toplamamizi saglar).
16. 8000 G’de 1 dakika santrifij yapildi.
17. Filtreli tupler atildi ve DNA ‘lar ependorflara alindi (Bu sekilde DNA
ornekleri -20 °C’de saklanabilir).

izolasyonun ardindan DNA konsantrasyonlari spektrofotometrik
yontemle o6lguldl. Elde edilen DNA 6rneklerinin konsantrasyonu ve safliklari
260 ve 280 nm dalga boylarinda absorbanslarinin olgulmesiyle belirlendi.
izole edilen DNA'larin safligi 260 nm ve 280 nm’deki absorbanslarinin orani
ile kontrol edildi, ideal safliktaki kaliteli DNA'nin A260/ A280 absorbans
oraninin 1,8- 2,0 olmasi beklenir. Genel olarak reaksiyon basina 30- 100 ng

DNA’nin yeterli olacagi dustntlmektedir.

3.3.2.Real Time PCR Caligsmasi:

3.3.2.1.Primerler ve prob’lar igin optimizasyon;

Oncelikle primerlere yaninda gelen kullanim klavuzlarinda yazan 100
MM icin gerekli su miktari eklenerek 100 pM’a (yani 100 pmol/ pl'ye)
sulandirildi. Sonra her parametre icin (bla-tem, bla-shv, bla-ctx-m ve ctx-m
tiplendirme igin) asagida belirtilen ara stoklar olusturularak ¢alisildi.

Problar icin yine kullanim klavuzunda belirtilen 10 yM igin gerekli su
miktari ekleyerek 10 pMa (yani 10 pmol/ pl'ye) sulandirildi. (Tum
parametreler icin ayni sekilde yapildi)
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3.3.2.2.Bla-tem, Bla-shv ve Bla-ctx-m pozitif/negatif olan érnekleri belirlemek

icin yapilanlar;

Primer ara stok hazirlanigi; Her parametre icin kendi primer ve problari

ayri ayri reaksiyon miksi hazirlandi ve galisildi.

3 Parametre icin kullanilan primer-problar;

Bla-TEM igin (Probe-Universal ProbeLibrary probe: #155,
04694414001)

TEM-F ; TCCGCTCATGAGACAATAACC

TEM-R ; cgtttctgggtgagcaaaa

Bla-Shv igin (Probe-Universal ProbeLibrary probe: #136,
04694201001)

SHV-F; GGCATGATAGAAATGGATCTGG

SHV-R; CGCCGCAGAGCACTACTT

Bla-Ctx-m igin (Probe-Universal ProbeLibrary probe: #156,
04694422001)

CTX-F; TCTTCCAGAATAAGGAATCCCAT
CTX-R; ACACTTCCTAACAACAGCGTGA

cat.no.

cat.no.

cat.no.

F ve R yazan primerler kullanildi. F ve R primerden 10 pM (100 uM’luk

ana stoktan 10 pl alinip Uzerine 90 pl su eklenerek), ara stok olusturuldu.

Problar icin ise yukarida belirtildigi gibi 10 uM stok hazirlandi ve asagidaki

tablodaki gibi reaksiyon hazirlanarak ¢alisildi.

Sekil 7: F ve R primerleri icin hazirlanan reaksiyon.

Roche LightCycler® 480 Probes Master (cat no; 04707494001) kullanimi

Tek reaksiyon

Tek (konsantrasyon)
reaksiyon Bilesenler
(hacim)

2 6ul Su, PCR-grade ( Roche Probes master ile birlikte
b saglanmaktadir)(vial 2)

1pl 0,5 pM Forward Primer(F)(ara stok 10 uM)

1pl 0,5 uM Reverse Primer(R)(ara stok 10 uM)

0,4ul 0,2 uM UPL probe (ara stok 10 uM)

10pl X Enzim Master miksi (vial 1) ( Roche Probes master ile

birlikte saglanmaktadir)

Tam reaksiyonlar 15 pl miks + 5 yl DNA olarak ¢alisildi.
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Ara stoklar hazirlanirken M1*V1= M2*V2 klasik formulu kullanilmigtir.

3.3.3.Data analiz:

LightCycler 480 yazilimi ile data analizi absolute kantitasyon second
derivative modunda vyapiimistir. Cp Ct, Cq degeri veren Ornekler
amplifikasyon oldugu igin bu parametre igin pozitif, Cp degeri vermeyen
ornekler (her hangi bir amplifikasyon gostermeyen) ise negatif olarak kabul

edilmistir.

3.3.4.Ctx- M pozitif olan 6rneklerde M alt tipleri belirlemek igin yapilanlar

Real Time PCR igin Roche LightCycler® FastStart DNA Master SYBR
Green | (cat no; 03003230001) Kiti ve asagidaki Forward ve Reverse
primerler kullanilmistir.

CTX-M-Al 208-227 Forward amplification primer;
SCVATGTGCAGYACCAGTAA

CTX-M-A5 412-431b Reverse amplification primer;
TGRGMAATCARYTTRTTCAT

A1 ve A5 primerden 10 yM (100 uM’lik ana stoktan 10 ul alinip
Uzerine 90 ul su eklenerek), ara stok olusturuldu. Problar igin ise yukarida
belirtildigi gibi 10 uM stok hazirlandi ve asagidaki tablodaki gibi reaksiyon
hazirlanarak c¢aligildi (130)

Sekil 8: Al ve A5 primerleri icin hazirlanan reaksiyon

Roche LightCycler® FastStart DNA Master SYBR Green | kullanimi
Tek reaksiyon
Tek (konsantrasyon)
reaksiyon Bilegenler
(hacim)
9,4ul - Su, PCR-grade ( Roche FastStart ile birlikte saglanmaktadir)
1,6 3mM 25 mM Mg solusycinu (Roche FastStart ile birlikte
saglanmaktadir)

1pl 0,5 UM Forward Primer(A1)(ara stok 10 uM)

1pl 0,5 pM Reverse Primer(A5)(ara stok 10uM)

2ul x Enzim Karigimi (Roche FastStart:tip 1a ve 1b birlesim)

Tam reaksiyonlar 15ul miks + 5yl DNA olarak ¢aligildi.
3.3.4.1.Data Analizi
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CTX- M tiplerini ayirt etmek igin melting analizi yapilmigtir. Turler
arasinda bulunan farkli nukleotid dizileri farkh tiplerin farkli erime noktasi
vermesine neden olmaktadir ve buna dayanilarak melting analizi ile turler

belirlendi.

86,3- 87°C i¢in blaCTX-M-15,

86,9- 87,2°C icin blaCTX-M-1,
87,5°C igin blaCTX-M-8,

87,8°C igin blaCTX-M-25,

88,2°C icin blaCTX-M-2,

88,7- 90°C igin blaCTX-M-9/14/16/19.

Sekil 9: PCR’ da CTX- M tiplendirmesi
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IV- BULGULAR:

GSBL (+) ( Deney grubu) ile GSBL (-) ( Kontrol grubu) grup cinsiyet
acgisindan karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir. Her iki grupta
kadin sayisinin erkek sayisindan fazla oldugu gorulmastir. GSBL (+)
grubunun %30°'u erkek %70’i kadin, GSBL (-) grubunun ise %23’U erkek,
%77’si kadindr.

Tablo 5: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki cinsiyet orani

GSBL (+) GSBL (-) P degeri
Kadin 70 77
Erkek 30 23 0,262
Toplam 100 100

GSBL (+) grubundaki en kiguk yas 25, en blyuk yas 93 olup ortalama
yas 65°dir. GSBL (-) grubunda ise en klguk yas 20 en buylk yas 88 olup
ortalama yas 63’dur. Her iki grup arasinda yas ortalamasi agisindan anlamii
fark saptanamamistir (p= 0,236)

Yattiklari bélim agisindan bakildiginda her iki grupta da en fazla hasta
dahiliye klinigindendi. iki grup arasindaki anlamh fark Uroloji ve N&roloji
bélimiinde yatan hastalarda saptandi. Uroloji kliniginde GSBL (+) grubunda
13 GSBL (-) grubunda 1, Néroloji kliniginde ise GSBL (+) grubunda 7 GSBL
(-) grubunda ise 14’du.

Hastaneye yatis nedenleri karsilastinldiginda GSBL (+) grubunda ilk
iki sirada bobrek yetmezIigi ve Uriner sistem hastaliklari bulunurken, GSBL (-)
grubunda da ilk sirada bobrek yetmezligi varken, ikinci sirayr noérolojik
hastaliklar almistir.

Yogun bakima vyatis acisindan iki grup arasinda anlamli fark

saptanamamistir.
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Tablo 6: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki yogun bakim yatis orani

GSBL (+) GSBL (-) P degeri
Yogun | Evet 32 40
bakim
yatis Hayir 68 60 0,239
Toplam 100 100

4.1.Altta yatan hastaliklar:

Altta yatan hastaliklar iki grup arasinda anlamli fark gostermemigtir.

Tablo 7°’de gosterilmigtir.

Tablo 7: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki altta yatan hastaliklarin

orani
GSBL (+) GSBL (-) p degeri
Evet Hayir | Evet | Hayir
Karaciger hastaligi 3 97 4 96 0,7
Bdbrek yetmezligi 25 75 16 84 0,115
Hematolojik malinite 4 96 11 89 0,06
Solid timor 28 72 20 80 0,185
Kalp hastaligi 50 50 48 52 0,777
Diabetes mellitus 32 68 26 74 0.35
Kronik akciger hastaligi 14 86 6 94 0,059
Vaskuler hastalik 0 100 1 99 1
Vaskaulit 93 3 97 0,194
Norolojik bozukluk 13 87 14 86 0,836

4.2 Risk Faktorleri:

Hastalar risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde;
Nefrostomi varligi GSBL (+) grubunda 9 hastada, GSBL (-) grubunda

bir hastada saptandi. iki grubun karsilastiriimasinda nefrostomi GSBL (+)'ligi

riski agisindan anlamli kabul edildi ( p= 0,009)
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Tablo 8: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki nefrostomi orani

GSBL (+) GSBL (-) P degeri
Nefrostomi | Evet 9 1
Hayir 91 99 0,009
Toplam 100 100

Sik tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu (IYE) 6ykisi anlamli bir sekilde
GSBL (+) grubunda fazla bulundu. GSBL (+) grubunda sik tekrarlayan IYE
oykusu 25 kiside saptanirken, GSBL (-) B grubunda 8 kiside saptandi.

Tablo 9: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki tekrarlayan IYE dykisu

orani

GSBL (+) GSBL (-) P degeri
Tekrarlayan | Evet 25 8
IYE oykUsU v 75 92 0,001
Toplam 100 100

Risk faktorl olarak Uriner operasyon Oykusu karsilastirildiginda GSBL
(+) grubunda 20 kisi, GSBL (-) grubunda 10 kiside operasyon o&ykusu
saptanmig olup, fark anlamli kabul edilmistir ( p= 0,048). Uriner operasyon
tarihlerine bakildiginda GSBL (+) grubundaki operasyonlarin anlamli olarak

Ozellikle son 3 ay icinde oldugu gorulmustar.

Tablo 10: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki uriner operasyon oykusu
orani

GSBL (+) GSBL (-) P degeri
Uriner Evet 20 10
Operasyon = Hayir 80 90 0,048
Toplam 100 100
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Uriner sistem anomalisi agisindan GSBL (+) grubu ile GSBL (-) grubu
arasinda anlamli fark bulunmustur( p= 0,001). GSBL (+) grubunda anomali

sayisi 25 bulunurken, GSBL (-) B grubunda anomali sayisi 8'dir.

Tablo 11: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki anomali orani

GSBL (+) GSBL (-) P degeri
Anomali | Evet 25 8
Hayir 75 92 0,001
Toplam 100 100

Her iki grupta en sik saptanan uriner anomali norojenik mesaneydi.
GSBL (+) grupta diger sik saptanan anomaliler dretral darlik ve
hidronefrozdur.

Uriner sistemde yabanci cisim (Double J Kkateter) bulunmasi
acisindan bakildiginda GSBL (+) olanlarda Double J kateter olan hasta
sayisi sekizken GSBL (-) olanlarda saptanmamistir. GSBL pozitifligi

acisindan anlamli fark saptanmistir ( p= 0,014).

Tablo 12: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki Uriner sistemde yabanci

cisim orani
GSBL (+) GSBL (-) P degeri
Evet 8 0
Uriner sistemde 0,014
yabanci cisim Hayir 92 100
Toplam 100 100

Son 6 ay icinde antibiyotik kullanimi karsilastirildiginda; GSBL (+)
grupta 45 kisi, GSBL (-) grupta 24 kisinin antibiyotik kullandigi saptandi. iki
grup arasindaki fark anlamhidir ( p= 0,009)
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Tablo 13: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki son 6 ayda antibiyotik

kullanimi orani

GSBL (+) GSBL (-) P degeri
Evet 45 24
Son 6 ayda 0,009
antibiyotik Hayir 55 76
kullanimi
Toplam 100 100

Kullanilan antibiyotiklere bakildiginda GSBL (+) grupta en fazla

kinolon grubu antibiyotikler ve 3. kusak sefalosporin kullanimi gozlenirken,

GSBL (-) grupta kinolon ve karbapenem grubu antibiyotiklerin kullanildigi

saptandi.

Tablo 14: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki son 6 ay icinde kullanilan

antibiyotik orani

GSBL (+) GSBL (-)

2.kusak 1 0
Antibiyotik | sefalosporin

3.kugak 16 1

sefalosporin

Kinolon 16 6

Karbapenem 8

Aminopenisilin 4 4

Antipseudomonal 4

penisilin

Makrolid 0 1

Toplam 45 24
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Son 6 ay iginde IYE gegirme agisindan iki grup arasindaki fark
anlamlidir. GSBL (+) grupta 29 hasta, GSBL (-) grupta 12 hastanin son 6

ayda IYE gegirdigi saptanmistir.

Tablo 15: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki son 6 ayda IYE 6ykusi

orani
GSBL (+) GSBL (-) P degeri
IYE 6ykiist Evet 29 12
Hayir 71 88 0,003
Toplam 100 100

Son 6 ay iginde hastaneye yatis agisindan bakildiginda her iki grupta

hastalarin yaklasik yarisinda hastaneye yatis oldugu goérilmekle birlikte

gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir ( p= 0,12).

Tablo 16: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki son 6 ayda hastaneye

yatis orani
GSBL (+) GSBL (-) P degeri
Hastaneye Evet 56 45
yatis 0.12
Hayir 44 55
Toplam 100 100
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Tablo 17: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki gesitli risk faktorlerinin

orani
GSBL (+) GSBL (-) p degeri
Evet Hayir | Evet Hayir
Uriner sistem disI operasyon | 35 65 32 68 0,653
oykusu
Cerrahi digl girisim 21 79 11 89 0,054
Uzun sure yatis 10 90 11 89 0,818
DM 32 68 27 73 0,35
KBY 24 76 14 86 0,071
Hemodiyaliz 12 88 7 93 0,228
Steroid kullanim 13 87 11 89 0,663
immiinosupresif tedavi 6 94 6 94 1
Malinite 32 68 32 68 1
Radyoterapi 5 95 4 96 0,73
Kemoterapi 14 86 17 83 0,558
Mekanik ventilator 7 93 8 92 0,788
inkontinans 12 88 13 87 0,831
Uriner kateter 54 46 50 50 0,571
Urolitiazis 10 90 7 93 0,447

Uriner sistem disi operasyon dykisi, cerrahi disi girisim, uzun sire
yatis, DM, KBY, hemodiyaliz, steroid kullanimi, imminosupresif tedavi,
malinite, radyoterapi, kemoterapi, mekanik ventilator, inkontinanas uriner
kateter ve Urolitiazis agisindan iki grup arasinda anlamli fark gérilmemistir.

Cerrahi digi girisim acisindan her iki grupta da en sik yapilan cerrahi
disi girisimler; kateter takilmasi, koroner anjiografi, nefrostomi takilmasi,
ERCP’dir.

Notropeni acisindan iki grup arasindaki fark anlamlidir (p= 0,05).
GSBL (+) grupta 2 hastanin nétropeni sureleri 2 ve 5 gundir. GSBL (-)
gruptaki hastalarin nétropeni suresi 2 ile 19 gun arasinda degismektedir.
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Tablo 18: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki nétropeni orani

GSBL (+) GSBL (-) P degeri
Evet 2 8
Notropeni Hayr 98 97 0,05
Toplam 100 100

Bagka bir odakta enfeksiyon varligi agisindan hastalar degerlendirildi.
Gruplar arasi fark anlamli bulunmadi. Her iki grupta da en fazla akciger

enfeksiyonu oldugu gorulda.

Tablo 19: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki baska odakta enfeksiyon

varhgi

GSBL (+) GSBL (-) P degeri
Evet 20 21
Baska 0,861
odakta Hayir 80 79
enfeksiyon
Toplam 100 100

Tablo 20: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki sik gérulen enfeksiyonlar

GSBL (+) GSBL (-)
SSS enfeksiyonu 0 2
Bas boyun 0 1
enfeksiyonu
AC enfeksiyonu 13 11
GIS enfeksiyon 4 2
Yumusak doku 0 5
enfeksiyonu
Ortopedik cerrahi 2
Uriner enfeksiyon 1
(IYE diginda)
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4.3.Enfeksiyon belirti ve bulgulari:

Tablo 21: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplardaki enfeksiyon belirti ve bulgulari

GSBL (+) GSBL (-) p
degeri
Evet Hayir | Evet | Hayir
DizUri 36 64 29 71 0,291
Pollakuri 31 69 25 75 0,345
Suprapubik agr 32 68 25 75 0,273
Hematuri 18 82 11 89 0,16
Bulanti- kusma 13 87 13 87 1
Ates yuksekligi 46 54 45 55 0,887
Ustime- titreme 33 67 28 72 0,443
Hipotermi 1 99 0 100 1
Tasikardi 24 76 28 72 0,519
Takipne 4 96 5 95 0,733
Suprapubik hassasiyet 40 60 43 57 0,667
KVAH 26 74 16 84 0,083
Hastalar USE  belirti ve bulgulari agisindan degerlendirilip

karsilastirildi. Dizuri, pollakuri, suprapubik agri, hematlri ve bulanti- kusma,

ates yuksekligi, usume- titreme, hipotermi, tasikardi, takipne, suprapubik

hassasiyet ve kosta vertebral agi hassasiyeti (KVAH) semptom ve bulgulari

acisindan her iki grup karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi.

Renal bdlgede agri agisindan hastalar degerlendirildiginde GSBL (+)

ve GSBL (-) grubu arasinda anlamli diizeyde fark saptanmistir.

Tablo 22: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki renal agri orani

GSBL (+) GSBL (-) P degeri
Evet 30 15
Renal Hayir 70 a5 0,011
agri
Toplam 100 100
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4.4 Enfeksiyon turu:

Enfeksiyonlar toplum kokenli ve hastanede kazanilmis olarak iki ana
grupta toplandi. Hastanede kazanilmis olanlar ise yogun bakimda kazanilmig
olup olmamasina gore ikiye ayrildi.

GSBL (+) grupta 55 hastadaki enfeksiyon toplum kdkenli, 45 hastada
ki ise hastanede kazanilmig enfeksiyon olarak saptandi. 45 hastanin 171’
yogun bakim enfeksiyonuydu. GSBL (-) hastalarin 48'’i toplum kokenli 52’side
hastane kokenliydi. Hastane kokenlilerden de 11 tanesi yodun bakimda
kazaniimis enfeksiyondu. Iki grup Kkarsilastirildiginda enfeksiyon tiiri

acisindan anlamli fark gértlmedi (p= 0,569)

Tablo 23: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki enfeksiyon kokenleri

orani

GSBL (+) GSBL (-) P degeri
Toplum kdkenli 55 48
Hastanede kazaniimis 34 41 0,569
Yogun bakimda kazanilmis 11 11
Toplam 100 100

4.5. [drar kiiltiriinde ireyen mikroorganizma ve antibiyotik duyarlihgi:

idrar kultiriinde GSBL (+) grupta %92 oraninda E.coli, %8 oraninda
Klebsiella spp., GSBL (-) grupta ise %88 oraninda E.coli, %12 oraninda da
Klebsiella spp lremesi olmustur. iki grup arasinda kiiltiirde treyen etken

mikroorganizmalar agisindan anlamli fark bulunmamistir (p= 0,346)

Tablo 24: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplarda Utreyen mikroorganizmalar

GSBL (+) GSBL (-) P degeri
E.coli 92 88
Ureyen . 0,346
mikroorganizma Klebsiella 8 12
Spp
Toplam 100 100
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4.6.Uygulanan tedavi:

GSBL (+) grupta 71 hastaya, GSBL (-) grupta 69 hastaya ampirik
olarak tedavi baslanmigtir. Her iki grupta da ampirik tedavi baslama orani
daha yuksek saptanmis olup iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=
0,758)

Tablo 25: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplardaki uygulanan tedavi

GSBL (+) GSBL (-) P degeri
Ampirik 71 69
Kaltar 29 31 0,758
sonucuyla
Toplam 100 100

Baslanan antibiyotigin uygunlugu agisindan degerlendirildiginde GSBL
(+) grupta 58 kisiye uygun antibiyotik, 42 kisiye uygun olmayan antibiyotik
baslandigi saptandi. GSBL (-) grupta ise uygun antibiyotik 96 kisiye
baslanmis, sadece 4 kisiye uygun olmayan antibiyotigin verildigi gérilmus. iki
grup arasinda uygun antibiyotigin baslanmasi agisindan anlamli fark oldugu

saptanmistir (p< 0,05)

Tablo 26: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplarda baslanan antibiyotik uygunlugu

orani
GSBL (+) GSBL (-) P degeri
Antibiyotik 58 96
uygunlugu (+)
Antibiyotik 42 4 <0,05
uygunlugu (-)
Toplam 100 100

Ampirik olarak baslanan antibiyotiklerin uygunluguna bakildiginda
GSBL (+) grubunda 71 hastaya tedavi ampirik baslanmis, bu hastalardan
sadece 28’ine verilen tedavi uygunmus. GSBL (-) grubunda ise ampirik tedavi
baglanan 69 hastanin 65ine uygun tedavi baslanmis. Iki grup
karsilastiriidiginda fark anlamli géraldu.

54



4.7.Laboratuar degerleri:
Hastalarin idrar kilturinde dremenin oldugu gunkl laboratuar verileri

degerlendirmeye alindi.

Tablo 27: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplarin laboratuar degerleri

GSBL (+) GSBL (-) p degeri
Dusuk | Normal | Yuksek | Dusuk | Normal | YUksek
Lokosit 4 59 37 14 47 39 0,031
Notrofil 6 51 43 13 47 40 0,24
Trombosit 17 81 2 21 74 5 0,364
ALT | - 87 10 |- 89 11 0,59
AST |- 77 20 | - 86 14 0,268
Hemoglobin | 58 42 | - 54 46 | ------- 0,569

Lokosit degerleri dusik, nomal, ylksek olarak gruplandirildi. GSBL (+)
grubunda 4 hastanin disuk, 59 hastanin normal, 37 hastanin ylksek
bulundu. GSBL (-) grubunda ise 14 hastanin dusuk, 47 hastanin normal, 39
hastanin yuksek saptandi. Gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda,
GSBL (+) grubunda en dusik I6kosit degeri 1.300, en yluksek |6kosit dederi
67.300 olup ortalama l6kosit 11.600 olarak saptanmistir. GSBL (-) grubunda
en dusuk 300, en yuksek 138.000, ortalama lokosit degeri 11.260 oldugu
bulunmustur. Lékopeni acgisindan iki grup arasindaki fark istatiksel olarak
anlambidir.

Hastalarin noétrofil degerleri karsilastirildiginda GSBL (+) grubunda 6
hastada duslk, 51 hastada normal, 43 hastada yuksek saptanirken, GSBL (-)
grubunda 13 hastada duguk, 47 hastada normal, 40 hastada yuksek
bulunmustur. Gruplar arasindaki fark anlamli degildir.

Hastalarin trombosit degerleri dusuk, normal ve yuksek olarak
siniflandinidi. GSBL (+) grubundaki hastalarin trombosit degerleri 17’sinin
disuk, 81’i normal, 2’si ylksek bulundu. Ortalama trombosit sayisi 238.000
saptandi. GSBL (-) grubunda ise 21 hastaninki disuk, 74 normal, 5 yiuksek
olarak bulundu. B grubunun trombosit degeri ortalamasi 244.000 olarak
olglldi. iki grup arasinda trombosit degerleri agisindan anlamii fark yoktu.
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Karaciger fonksiyon testleri (ALT ve AST) agisindan gruplar
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark gortlmedi.

Hastalarin hemoglobin (Hb) degerleri agisindan gruplar karsilastirildi.
GSBL (+) grupta 58 hastanin Hb degeri duslk, 42 hastanin normal bulundu.
En dustuk Hb degeri 5,8, en yuksek Hb degeri 15,4 bulundu. Ortalama Hb
degeri 10,7, GSBL (-) grupta ise 54 hastada dusuk, 46 hastada normal
bulundu. GSBL (-) grupta en dusuk Hb degeri 7,2, en ylksek Hb degeri 15,5
bulundu. Ortalama Hb degeri 11,1 saptandi. iki grup karsilastirildiginda
anlamli fark bulunmadi.

Eritrosit sedimentasyon hizlari agisindan gruplar karsilastirildi. GSBL
(+) grupta 11, GSBL (-) grupta 18 hastanin sedimentasyon degerine
bakilmadigi goéruldi. GSBL (+) grupta sedimentasyon degeri olan 89
hastanin 72’sinde ylksek, 17’sinde normal oldugu goruldi. GSBL (-) grupta
ise sedimentasyon degeri bakilan 82 hastanin 57’si yuksek, 25’i normal
saptandi. Iki grup arasinda sedimantasyon hizi degerleri agisindan anlamii
fark gorilmedi. GSBL (+) grupta en dusik sedimentasyon degeri 3, en
yuksek 139 olup ortalama 61 bulundu. GSBL (-) grupta ise en dusuk 1, en
yuksek 125 saptandi ve ortalama deger 51°di.

Tablo 28: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki sedimantasyon orani

GSBL (+) GSBL (-) P degeri
Sedimantasyon | Normal 17 (%19,1) 25 (%30,5)
degeri 0,84
Yuksek | 72 (%80,9) 57 ( %69,5)
Toplam 89 82

En 6nemli enfeksiyon gostergelerinden biri olan C reaktif protein
(CRP) acisindan gruplar karsilastirildi. GSBL (+) grubunda 86, GSBL (-)
grubunda 81 hastanin CRP degerine bakildi§i gorildi. CRP degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamli fark goérilmedi (p= 0,222). GSBL (+)
grubunda 11 hastada normal, 75 hastada ylksek olguldi. GSBL (-)
grubunda ise hastalarin 16’sinda normal 65’inde yuksek oldugu goruldu. Her

iki grupta da en diusuk CRP degeri 3,19, en ylksek 221 oldugu goérulda.
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Ortalama degeri GSBL (+) grubunda 62, GSBL (-) grubunda 55 olarak

Blguld.

Tablo 29: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki CRP orani

GSBL (+) GSBL (-) P degeri
Normal 11 16
CRP 0, 222
Lo Yuksek 75 65
degeri
Toplam 86 81

Hastalarin kreatin degerleri agisindan gruplar karsilastirildi. GSBL (+)
grubunda 56 hastada kreatin degeri yliksek saptanirken, GSBL (-) grubunda
38 hastada yiiksek oldugu goruldi. iki grup arasinda farkin anlamh oldugu
bulundu ( p=0,011)

Tablo 30: GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasindaki kreatin orani

GSBL (+) GSBL (-) P degeri
Normal 44 62
Kreatin 0,011
Yuksek 56 38
Toplam 100 100

Hastalarda goruntileme yontemi ile bobrek ve genitolriner sitemde
anormallik olup olmadi§i acisindan degerlendirildi. GSBL (+) grubunda 32
hastada goruntlilemede anomaliye rastlanirken, GSBL (-) grubunda 19
hastada rastlandi. Gruplar arasinda anlamli fark oldugu goérildu ( p= 0,035).
Her iki grupta da goruntuleme yontemleri ile en sik gorulen anomaliler
hidronefroz, kist ve tas oldu.
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idrar kultiirinde Greme disinda ek olarak baska bir kiiltirde de Greme
olmasi acgisindan hastalar degerlendirildi. GSBL (+) grubunda 16 hastada,
GSBL (-) grubunda 7 hastada ek bir kultirde Greme oldugu goéruldu. GSBL
(+) grubundaki 16 hastanin 10 tanesinde kan kultarinde, 3 tanesinde ETA
(endotrakeal aspirat) kulturiinde, 1 apse materyali, 1 yara kultirinde Greme
oldugu goruldd. GSBL (-) grubundaki hastalarin ek kulturleri 4 kan kultara, 2
ETA, 1 balgam kultiru olarak saptandi. Ek bir kulturde Ureme olmasi
acisindan iki grup arasinda anlamli fark goraldu ( p= 0,046)

Gruplar hastalarin mortalite agisindan karsilastirildi. iki grup arasinda
anlamli fark gorulmedi ( p= 0,254). GSBL (+) grubunda 85 kisi taburcu
olurken GSBL (-) grubunda 77 kisi taburcu olmustu.

Gruplarin antibiyotik duyarliliklari Tablo 31’de toplu olarak verilmistir.

Tablo 31: GSBL (+) ve GSBL (-) uremelerin antibiyotik duyarlilik sonuglari

GSBL (+) GSBL(-)

Duyarli Direncli Duyarh Direngli
Ampisilin 0 (%0) 89 (% 100) | 34 (%41,5) | 48 (%58,5)
Ampisilin- 26 (% | 57 (%68,7) | 72 (%86,7) | 11(%13,3)
sulbaktam 31,3)
Pip-tazo 9 (%60) 6 (%40) 12 (%92,3) | 1 (%7,7)
Sefalotin 1(%1,1) 89(%98,9) | 62(%81,6) | 13(%17,1)
Sefuroksim | 2(%2,2) 91(%97,8) | 82(%93,2) | 6(%6,8)
Sefotaksim | 0(%0) 51(%100) | 44(%95,7) | 2(%4,3)
Seftriakson | 1(%2,2) 45(%97,8) | 40(%97,6) | 1(%2,4)
Seftazidim | 1(%4,5) 21(%95,5) | 14(%93,3) | 1(%6,7)
imipenem | 45(%100) | 0(%0) 32(%100) | 0(%0)
Meropenem | 83(%100) | 0(%0) 68(%97,1) | 2(%2,9)
Amikacin 11(%73,3) | 4(%26,7) | 13(%100) | 0(%0)
Gentamisin | 46(%48,9) | 48(%51,1) | 81(%89) | 10(%11)
Kinolon 21 (%22,5) | 72(%77,5) | 74(%75,5) | 24(%24,5)
TMP-SMX | 24(%43,6) | 31(%56,4) | 49(%80,3) | 12(%19,7)
Nitrofrontain | 40(%81,6) | 9(%18,4) | 62(%92,5) | 5(%7,5)
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GSBL (+) 100 hastanin 92 tanesi E.coli ve 8 tanesi de Klebsiella spp.
olarak saptandi. PCR ile TEM, SHV, CTX-M ve CTX-M alt tiplendirme
yapildi. Buna gore GSBL (+) E.coli'lerde yapilan 92 d6rnekten 21 tanesi
sadece CTX-M, 6 tanesi sadece TEM, bir tanesi sadece SHV, 49 tanesi
CTX-M ve TEM birlikteligi, bir CTX-M ve SHV birlikteligi, ¢ CTX-M + TEM+
SHV birlikteligi, bir TEM ve SHV birlikteligi saptandi. 10 ornekte ise CTX-M,
SHV ve TEM'den higbirisi saptanmadi. CTX-M alt tiplendirme yapildiginda en
fazla CTX-M-15 bulundur. CTX-M (+) olan 74 6rnegin 54 tanesinde CTX-M-
15, 18 tanesinde CTX-M-1 ve 2 tanesinde de CTX-M-25 saptanmistir.
Klebsiella spp. suslarinda ise biri sadece CTX-M, U¢u CTX-M ve TEM
birlikteligi, U¢ tanesi CTX-M + TEM + SHV birlikteligi ve biri ise sadece SHV
pozitifligi gdstermistir. Klebsiella spp. suslarinda da CTX-M alt
tiplendirmesinde en fazla CTX-M-15 saptanmigtir. CTX-M (+) olan yedi
ornegin dordinde CTX-M-15, ikisinde CTX-M-3 ve birinde de CTX-M-1
saptanmistir. GSBL (+) E.coli ve Klebsiella spp. suslarindaki PCR ile

tiplendirme sonuglari sirasiyla Tablo 32 ve Tablo 33’de verilmigtir.

Tablo 32: GSBL(+) E.coli PCR sonuglari (n= 92)

CTX- M-1 5 (%5,4)
CTX-M-1, TEM 12 (%13,2)
CTX- M-1, SHV 1(%1,1)
CTX- M-15 16 (%17,3)
CTX- M-15, TEM 35 (%38,2)
CTX- M-15, TEM, SHV 3 (%3,2)
CTX- M-25, TEM 2 (%2,1)
TEM 6 (%6,5)
TEM, SHV 1 (%1,1)
SHV 1 (%1,1)
CTX, TEM, SHV (-) 10 (%10,8)
Toplam 92 (%100)
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Tablo 33: GSBL(+) Klebsiella spp. PCR sonuglari (n= 8)

CTX- M-1, TEM, SHV 1 (%12,5)
CTX- M-3 1 (%12,5)
CTX- M-3, TEM, SHV 1 (%12,5)
CTX- M-15, TEM 3 (%37,5)
CTX- M-15, TEM, SHV 1(%12,5)
SHV 1 (%12,5)
Toplam 8 (%100)
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V-TARTISMA

USE, toplumdan kazanilmis enfeksiyonlar arasinda Ust solunum yolu
enfeksiyonlarini takiben ikinci sirada, hastaneden kazaniimis enfeksiyonlar
arasinda ise ilk sirada yer almaktadir. Kadinlarda tum yas gruplarinda
erkeklerden daha sik gorilir (28). USE’nin kadinlarda daha sik goériilme
nedeni, Uretralarinin erkeklere oranla daha kisa olmasi ve miksiyon
esnhasinda perinede bulunan kolon florasina ait bakterilerin rahatlikla tretraya
ulasabilmesidir (131). USE en sik 20-40 yaslari arasinda cinsel aktif
kadinlarda gorulur. Yaghlik doneminde kadinlarin yaklagik %10’u erkeklerin
ise %20’de bakteritri saptanir. Bunun nedeni olarak erkeklerde prostat
hipertrofisi, kadinlarda ise mesane ve uterus prolapsusu gosterilmistir.
Hastanede yatan hastalarda Ozellikle Uriner kateterizasyona bagl olarak
gelisen bakterilri prevalansi daha yuksektir (28).

Toplum kokenli ve hastanede kazanilmis USE’de en sik izole edilen
bakteri Escherichia coli'dir. Ayrica Proteus, Pseudomonas, Klebsiella,
Enterobacter turleri, Acinetobacter, Citrobacter, Serratia, enterokok ve
stafilokoklar da diger etkenlerdir (2).

Semptomu olan tim USE'li hastalarda antibiyotik tedavisi
uygulanmalidir. Tedavi segerken amacimiz; USE'nin tipi, hastada komplike
edici faktorlerin varliginin saptanmasi, tedaviye etkin ve hizli yanit alinmasi,
tedavi edilen hastalarda nuksun onlenmesi ve antibiyotiklere karsi hizla artan
direncin 6ntine gecilmesi olmalidir (24).

Komplike olmayan USE'de ampirik tedavide en sik kullanilan
antibiyotikler trimetoprim- sulfametoksazol (TMP- SMX) ve florokinolonlardir.
E.colide TMP-SMX direncinin %20’lere ulastigi bdlgelerde kinolonlar tercih
edilmelidir. Kinolonlarin Uropatojenlerin buyuk bir kismina etkili olmasina
ragmen USE’ye neden olan E.coli suslarinda diren¢ oranlarinin giderek
arttigi bildirilmektedir. Bu nedenle tedavi verirken antibiyotiklerin Ulke ve
bdlge direncinin bilinmesi dnemlidir (17).

Toplum ve hastane kokenli komplike USE’de ampirik tedavide genis
spektrumlu antibiyotikler secilmelidir (2). Glnlimuizde genis spektrumlu

antibiyotiklerin yaygin kullanimi nedeniyle mikroorganizmalar yeni direng
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mekanizmalari gelistirmektedir. Beta-laktam antibiyotiklere karsi gram negatif
bakterilerde gorulen direng tum dinyada ve ulkemizde hizla artmaktadir.
Direng gelisiminde 6zellikle GSBL ve Tip 1 beta- laktamaz Uretimi 6nemli rol
oynar. Ozellikle ikinci ve Uglincl kusak sefalosporinlerin yogun kullanildigi
hastanelerde beta laktamaz Ureten turler hizla yayillma egilimindedir (132).

1980°li yillarin basinda sefalosporinlerin asiri kullaniimasiyla ortaya
citkan ve siklikla E.coli ve K. Pnemoniae’da gordugumuz GSBL Uretimi
Ulkemizde ve tum dinyada hizla yayillmakta ve sonuglari morbidite ve
mortalite agisindan endise verici boyutlara ulagsmaktadir (10). GSBL Ureten
suslar onceleri hastane kaynakli enfeksiyonlarda saptanirken zamanla
dinyanin gesitli bolgelerinde toplum kokenli enfeksiyon etkeni olarak da
bildiriimeye baslanmistir. Hastane kaynakli enfeksiyonlarda etkenin GSBL
uretmesi ciddi bir sorun olarak varhidini surdirurken toplum kokenli
enfeksiyonlarda da artan GSBL pozitifligi tedavi basarisini ciddi olgtude
olumsuz olarak etkilemektedir (79). Ulkemizde GSBL sentezleyen izolatlar ilk
olarak 1992’de bildirilmistir (133). Bu tarihten sonra Ulkemizden yapilan
bircok c¢alismada GSBL Ureten bakterilerin neden oldugu nozokomiyal
enfeksiyonlar ve son zamanlarda da toplum kdkenli enfeksiyonlar bildiriimeye
baslanmistir (134). Bu calismalar siklikla toplum kékenli USE (izerine yapilan
calismalardir. Ulkemizde yapilan calismalarda toplum kdkenli USE’den izole
edilen E. coli suslarinda farkli oranlarda GSBL pozitifligi bildirilmistir. Ertugrul
ve Colak (135) E. col’lerde GSBL sikligini %7, Pullukgu ve arkadaslari (136)
%17,7 olarak bildirmisler. Ulkemizde yapilan ve 15 farkli merkezin verilerini
iceren bagka bir calismada da toplum kokenli non- komplike USE’ye neden
olan E. coli izolatlarinin %5’inde ve komplike USE izolatlarinin %15’inde
GSBL pozitifligi saptanmistir  (137). Delialioglu ve arkadaslarinin
calismasinda; poliklinik hastalarindan alinan cesitli klinik 6rneklerden izole
edilen E. coli suslarinda %7,7, K. pneumoniae suslarinda ise %15,4 oraninda
GSBL pozitifligi saptanmistir (138).

Gelecekte bu kaygilari giderip planlama yapabilmek icin 6zellikle risk
faktorlerinin belirlenmesi amaciyla birgcok degisik bdlgeden bircok calisma
yapilmistir. Bizde Manisa bolgesindeki risk faktorlerini ve etken
mikroorganizmalarin tiplendirmesini belirleyebilmek amaciyla bu calismayi
planladik.
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Nanci Silva ve arkadaslarinin Brezilya kaynakli yaptiklari bir galismada
GSBL uretimi ile erkek cinsiyet arasinda bir korelasyon saptanmigtir (139).
Yine baska bir calismada da erkek cinsiyetin GSBL uretimi igin bir risk faktoru
oldugunu gdstermistir. Bu durum erkeklerde komplike USE’nin daha fazla
gorulmesine bagdlanabilir (124). Calismamiza dahil edilen GSBL (+)100
hastanin %70’i kadin, %30’u erkek cinsiyet; GSBL (-)100 hastanin %77’si
kadin, %23’0 erkek cinsiyettedir. Bizim ¢alismamizda iki grup arasinda
cinsiyet agisindan anlamh bir fark saptanamasa da USE’nin dzellikle her iki
grupta da kadinlarda daha fazla goértlmesi dikkat gekmistir.

Birgok calismada 60 yas Uzeri hastalarla GSBL Uretimi arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur (124). Bunun aksini iddia eden calismalarda
mevcuttur. Graffunder ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada bizim
calismamiza benzer olarak ortalama yasin bir risk faktord olmadigi
belirtiimigtir (140). Calismamizda yas arali§i agisindan GSBL (+) grubunda en
kiguk yas 25, en blyuk yas 93, ortalama yas ise 65 olarak hesaplanmigtir.
GSBL (-) grubunda ise en klguk yas 20, en buyuk yas 88, ortalama yas ise
63’'dur. Yas ortalamasi anlamli bir fark géstermemistir.

Leone ve arkadaslari yaptiklari galismada tek degiskenli analiz
yontemiyle bakteritri geligimi ile dahili yada cerrahi bolumde yatma arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski saptamamislardir (141). Calismamiza dabhil
edilen hastalarin ¢ogunlugu her iki grupta da dahiliye kliniginde yatan
hastalar olmasina ragmen dahiliye ve cerrahi Klinikler arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak GSBL Uretimi acgisindan Uroloji ve
Noroloji  klinigindeki hastalarda saptanan degerler anlamliydi. Uroloji
kliniginden toplam 14 hasta calismaya dahil edilmis bunlarin 13 tanesinde
(%92,8) GSBL Uretimi saptanirken sadece bir hastada (%7,2) GSBL uretimi
olmamistir. Noroloji kliniginden ise 21 hasta ¢alismaya alinmig, bunlarin
7’sinde (%33,3) GSBL Uretimi olurken, 14 tanesinde (%66,6) uretim
olmamistir.

Cesitli calismalarda hastaneye ve yogun bakim unitesine (YBU) yatis
tanisinin enfeksiyon gelisimine etkileri degerlendiriimis ve farkli sonuglar
bulunmustur. Apostolopoulou ve arkadaslari YBU'ye yatis tanisinda travma
varliginin enfeksiyon riskini arttirdigini goéstermiglerdir (142). Ritesh ve
arkadaslar baslangi¢ tanisinin, hastanede kazaniimig enfeksiyon gelisimi
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acgisindan risk faktord oldugunu ortaya koymuslardir (143). Leone ve
arkadaslarinin yapti§i calismada YBU’sine yatigta baslangic tanisinin
nozokomiyal USE gelisiminde risk faktoérii olmadigi saptanmistir (141).
Calismamizda hastaneye yatis tanisi olarak GSBL Ureten grupta ilk iki sirada
bobrek yetmezligi ve Uriner sistem hastaliklari bulunurken, GSBL uretmeyen
grupta bdbrek yetmezligi ve norolojik hastaliklar bulunur. Ote yandan yogdun
bakimda yatan 32 hastada (%32) GSBL Uretimi saptanmigken B grubunda
bu oran %40’dir (40 hasta) ve fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Altta yatan hastaliklar agisindan degerlendirildiginde genel olarak iki
grup arasinda anlamli bir fark yoktur. Sadece hematolojik malinite saptanan
15 hastanin dérdunde (%26,6) GSBL Uretimi olmugken, 11 hastada (%73,4)
GSBL(-)dir ve dikkat cekicidir. GSBL (+) grubunda ilk G¢ sirada kalp
hastaliklari, solid tumodrler ve bobrek yetmezligi bulunurken GSBL (-)
olanlarda kalp hastaliklari, solid tumorler ve norolojik hastaliklar
bulunmaktadir. Cesitli calismalar altta yatan hastalik varhiginin GSBL
uretimine katkida bulundugunu gdstermektedir (144). Lautenbach’in ve
Kanafani’nin ¢alismalarinda altta yatan hastaliklardan sadece malinite GSBL
uretimine katkida bulunan bir risk faktort olarak belirlenmistir (144, 145). Bir
baska calismada ise daha 6ncesinde malinite bulunmasi GSBL uretimi igin
koruyucu olarak belirlenmistir (146).

Calismay! planlarken genel literatlr bilgisi dogrultusunda risk faktorleri
olarak belirledigimiz etkenleri su sekilde siralayabiliriz; Uriner kateter
bulunmasi, nefrostomi varh§i, tekrarlayan USE &ykisu, Uriner operasyon,
urolityazis, Uriner sitem anomalisi, Uriner sistemde double J kateter gibi bir
yabanci cisim bulunmasi, son 6 ay iginde antibiyotik kullanim 6ykusunun,
USE 6ykisiiniin ve hastaneye yatis 6ykusinin olmasi, Uriner sistem disi
operasyon Oykusu, cerrahi digi girisim, hastanede uzun sure yatig, diabetes
mellitus, kronik bobrek yetmezligi, hemodiyaliz, steroid ilag kullanimi,
immunosupresif tedavi, nétropeni, malinite varli§i, kemoterapi, radyoterapi,
mekanik ventilator, inkontinans ve baska bir odakta enfeksiyon varligidir.

Yapilan bircok calismada GSBL ureten bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlar igin invaziv girigsimler risk faktéri olarak bulunmustur (142,
143). Uriner kateter uygulanmasi ile nozokomiyal USE gelisimi arasindaki
iliski cogu calismada gosterilmistir. Graves ve arkadaslari yaptiklari
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caligmada Uriner kateterin nozokomiyal USE gelisiminde risk faktori
oldugunu gostermiglerdir (147). Leone ve arkadaslari da yaptiklari ¢alismada
nozokomiyal kateter ile iligkili Uriner sistem enfeksiyonu gelisiminde 5
bagimsiz risk faktoru arasinda Uriner kateterizasyonun oldugunu
g6stermiglerdir  (141). USE gelisimine etki eden risk faktérlerinin
degerlendirildigi pek c¢ok calismada Uriner kateter varligi ile birlikte Griner
kateterizasyon suresi de risk faktdoru olarak tanimlanmigtir. Tissot ve
arkadaslar yaptiklari galismada Uriner kateter ile ilgili bakteritri gelisiminde
kateterizasyon suresinin bagimsiz risk faktoru oldugunu gosterdiler (148).
Yogun bakim dnitelerinde kazanilmis Uriner sistem enfeksiyonlarinin
epidemiyolojisini inceledikleri calismada Bagshaw ve arkadaslari Uriner
kateterizasyon suresinin risk faktort oldugunu saptamiglardir (149). Demir ve
arkadaslarinin yaptigi calismada GSBL gelisimine neden olan risk faktorleri
arastinilmis ve dUriner kateterin risk olusturdugu gosterilmigtir  (150).
Lautenbach ve arkadaslarinin (144) yaptigi ¢calismada Uriner kateter kulanimi
E.coli ve K.pneumoniae suslarinda bizim calismamizin aksine GSBL
yapimini arttiran bir risk faktori olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
GSBL (+) grupta 54 hastada (%54) GSBL (-) grupta ise 50 hastada (%50)
uriner kateter varligi bir risk faktérl olarak saptanmistir ve iki grup arasindaki
fark anlamli degildir. Nefrostomi varligi GSBL (+)gruptaki hastalarin %9, GSBL
(-) gruptaki hastalarin ise sadece %1’de etkendir ve iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir. Ozellikle yogun bakim Unitelerinde kullanilan bir
diger invaziv girisim olarak mekanik ventilatér GSBL (+)grupta 7 (%7) GSBL (-)
grupta ise 8 (%8) hastada risk faktéri olarak saptanmistir ama iki grup
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir. Hem invaziv islem hem de
Uriner sistemde yabanci cisim olarak risk faktdrt etkenlerden biri olan Double
J kateter uygulamasi GSBL (+) olanlarda 8 (%8) hastada pozitif saptanirken
GSBL (-) grupta higbir hastada (%0) tespit edilememistir ve bu durum iki grup
arasinda anlamli bir farkin olusmasina neden olmustur.

Kronik veya yineleyen Uuriner sistem enfeksiyonu hastalarda renal
hasar gelismesine ve morbidite ile mortalite artisina neden olmaktadir. Pek
cok risk faktori ile birlikte yineleyen USE’nin GSBL iiretimine neden oldugu
saptanmistir. ispanya’da Rodriguez-Bano ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada GSBL ureten E.coli izolatlariyla gelisen enfeksiyonlar irdelenmis
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ve yineleyen USE risk faktorii olarak gosterilmistir (70). Calismamiza katilan
ve GSBL dretimi olan hastalarin %25’inde (25 hasta), GSBL (-) gruptaki
hastalarin ise %8’de (8 hasta) tekrarlayan USE o&ykisl vardi ve iki grup
arasindaki fark anlamliydi. Ote yandan GSBL (+) grupta 29 hasta (%29)
GSBL (-) grupta ise 12 hastada (%12) son 6 ay igerisinde gegcirilmis USE
Oykusu mevcuttu ve iki grup arasindaki fark anlamliydi.

Yapilan pek ¢ok calisma nozokomiyal USE gelisen hastalarin blyik
bir ¢ogunlugunda ikinci bir hastalik veya klinik durum varliginin GSBL
Uretimine katki sagladigini ortaya koymustur. Nanci Silva ve arkadaslarinin
yaptigi calismada kronik bobrek yetmezligi ve malinite GSBL gelisimi
acisindan risk faktorl olarak saptanmazken diabetes mellitus anlamli bir risk
faktord olarak belirlenmigtir. Ayni ¢alismada Klebsiella suslarinda GSBL
gelisiminin nedenleri arastirildiginda malinitenin en énemli risk faktorlerinden
biri oldugu tespit edilmistir (139). Yapilan baska bir ¢calismada da Billote ve
arkadaslari diabetes mellitus hastaligini nozokomiyal USE gelisiminde risk
faktoru olarak saptamistir (71). Yine Demir ve arkadaslarinin (150) yaptigi bir
calismada takip edilen hastalarin %20’sinde malinite saptanmis ve GSBL
gelisimi agisindan risk faktdérl oldugu gdsterilmistir. Bizde c¢alismamizda
diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi ve malinite varligini risk faktorleri
olarak arastirdik. Diabetes mellitus, GSBL (+) hastalarin %32’sinde (32
hasta) GSBL (-) hastalarin ise %27’sinde (27 hasta) saptanmistir, ancak iki
grup arasindaki fark degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilememistir. Kronik bdbrek yetmezligi ve malinite agisindan da iki
grup arasindaki fark anlamh degildi. Kronik bdbrek yetmezligi GSBL (+)
gruptaki hastalarin %24’sinde (24 hasta) GSBL (-) grubunda ise %14 (14
hasta) oraninda pozitif saptanirken; malinite varligi ise ilging olarak her iki
grupta da 32 hastada (%32) pozitif saptanmistir. Graves ve arkadaslari
yaptiklari ¢alismada iyilesmemis spinal yaralanma, altta norolojik hastaligin
olmasini ve inmeyi nozokomiyal USE gelisiminde etkili bulmuslardir (147).

Notropeni ve Urolityazis hem USE'’yi komplike etmeleri hem de invaziv
girisimlere neden olmalari nedeniyle USE insidansini artirmalari agisindan
onemli risk faktorlerindendir. Calismamizda Urolityazis agisindan iki grup
arasindaki fark anlamli degildir ancak nétropeni iki grup arasinda anlamli
olarak GSBL (-) olanlarda daha fazladir. Urolityazis GSBL (+) grubundaki
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hastalarda %10 (10 hasta) GSBL (-) grubundaki hastalarda ise %7 (7 hasta)
oraninda pozitif saptanmistir. Ote taraftan nétropeni GSBL (+) olanlarda 2 (%
2) GSBL () grubunda ise 8 (% 8) hastada pozitif saptanmistir. Notropeni
sureleri degerlendirildiginde GSBL (+) grubundaki 2 hasta da 2 ile 5 gin GSBL
(-) grubundaki 8 hastada ise 2 ile 19 gun arasinda degismekteydi.

Uriner inkontinans o&zellikle uzun sireli (riner kateterizasyon
endikasyonlari igerisinde onemli bir etken olarak karsimiza c¢ikar ve
dolayisiyla USE gelisme riski de buna paralel olarak artar. Yapilan birgok
¢alismada uriner inkontinans GSBL Uretimi agisindan énemli bir risk faktori
olarak saptanmistir (150). Calismamizda bir risk faktori olarak saptanan
uriner inkontinans iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturmamistir. GSBL (+) grupta 12 (%12) GSBL (-) grubunda ise 13 hastada
(%13) pozitif saptanmistir. Calismamizda bir risk faktdrt olarak belirledigimiz
baska bir odakta enfeksiyon varligi iki grup arasinda anlamli bir fark
olusturmazken; GSBL (+) grupta %20 (20 hasta) GSBL (-) grupta 21 hasta
(%21), her iki grupta da en c¢ok akciger enfeksiyonunun olmasi dikkat
cekmistir.

Uriner sistem anomalileri variginin ¢alismamizda énemli bir risk
faktori oldugu ortaya konulmustur. GSBL (+) gruptaki 25 hasta (%25) ve
GSBL (-) gruptaki 8 hastada (%8) duriner sitemde bir anomali oldugu
saptanmis aradaki farkin anlamli oldugu istatistiksel olarak ortaya konmustur.
Her iki grupta da en sik anomali olarak nérojenik mesane saptanmisken
GSBL (+) olanlarda ikinci ve uglncl siralarda Uretral darlik ve hidronefroz
bulunmaktadir. Japonya’da bir hastanede spinal kord hasari olan 220 hasta
incelenmig, ndrojenik mesane olan bu hastalarda USE sikhi§i ve nedenleri
arastinimistir. Hastalarin yaklasik %80’inde kronik ve yineleyen bakteriuri,
erkek hastalarin %22,2’ sinde, kadin hastalarin ise %32.7’inde piyelonefrit
ataklari gorulmistir. Matsumoto ve arkadaslari bu hastalardaki USE
sikligini, Uriner kateterizasyona, kateterizasyonun egitimsiz kisiler tarafindan
ve uygunsuz sekilde yapilmasina baglamistir (151). Bizim ¢calismamizda da
benzer sekilde noérojenik mesane disfonksiyonu olan hastalarda, Uriner
kateterizasyon USE gelisim riskini ve beraberinde GSBL Uretimini arttirmis

olabilir.
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Lavigne ve arkadaslarinin (152) Fransa’da dort hastanede yaptiklari
bir calismada CTX-M beta-laktamaz Ureten E.coli izolatlari incelenmis ve
onceden cerrahi operasyon (Ozellikle jinekolojik) gegiren hastalarda GSBL
Uretiminin arttig1  saptanmistir. Demir ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada ise son alti ay igerisinde cerrahi operasyon gegirmis olmanin
GSBL gelisimi acisindan onemli bir risk faktoru oldugu tespit edilmigtir (150).
Bizim calismamizda Uriner sisteme yoOnelik cerrahi girisim GSBL Uretimi
acgisindan onemli bir risk faktori olarak saptanirken GSBL (+) grubundaki
operasyonlarin son ug¢ ay iginde olmasi dikkat ¢gekmistir.. GSBL (+) gruptaki
20 hasta (%20) ve GSBL (-) gruptaki 10 hasta (%10) Uriner sisteme yonelik
cerrahi operasyon 6ykusu vermistir. Ote yandan Uriner sistem disi operasyon
Oykusu ve cerrahi digi girisim ( anjiyografi, ERCP vb.) her iki grupta anlamli
bir fark olusturmamistir. Uriner sistem disi operasyon oykisi veren
hastalarin 35 tanesi GSBL (+) grupta ve 32 tanesi de GSBL (-) gruptaydi.
Cerrahi digi girisim Oykusu veren hastalarin 21 tanesi GSBL (+) grubunda
(%21) ve 11 tanesi de (%11) GSBL (-) grubundaydi.

Son alti ay iginde antibiyotik kullanimi ydnunden ki grup
degerlendirildiginde, GSBL (+) grupta 45 hastanin (%45) ve GSBL (-) grupta
24 hastanin (%24) bu 8ykuyl verdigi tespit edilmistir. iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir. GSBL (+) grupta en ¢ok kullanilan antibiyotikler
kinolon ve Ugunclu kusak sefalosporinler olurken, GSBL (-) grupta kinolon ve
karbapenemler olmustur. Ozellikle son bir ay icerisinde antibiyotik kullanimi
cesitli calismalarda direng gelisimi agisindan en énemli risk faktorlerinden biri
olarak kabul edilmigtir. Lautenbach ve arkadaslarinin yaptig bir ¢alismada,
deney grubundaki hastalarda kontol grubuna oranla ciddi bir sekilde
antibiyotik kullanimi saptanmistir. Ozellikle sefalosporinler basta olmak
Uzere, florokinolon, aminoglikozid, trimetoprim-sulfometaksazol, vankomisin
ve metronidazol gibi farkli gruptan antibiyotik kullanildi§gi ve GSBL direng
gelisimi ile arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Lautenbach ve arkadaslarinin
yaptigi baska bir calismada GSBL Ureten Escherichia coli ve Klebsiella
pneumoniae suslarinda florokinolon direnci arastinimis ve &nceden
florokinolon kullaniminin direng gelisiminde énemli bir risk faktéri oldugu
saptanmistir (144). Benzer bir calisma ulkemizde Nazik ve arkadaslari
tarafindan yapilmis ve GSBL direnci ile kinolon direnci arasindaki iliski
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irdelenmigtir (153). Tum bu c¢alismalarin ortaya koydugu GSBL ve kinolon
direng birlikteligi, hem kinolonlarin beta-laktamlar kadar sik kullaniimasi hem
de GSBL kodlayan genleri tasiyan plazmidlerde ¢oklu diren¢ genlerinin de
birlikte bulunarak hastadan hastaya aktariimasi ile agiklanabilmektedir (144).
ispanya’da Calbo ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada toplum
kokenli USE’de GSBL gelisimi agisindan risk faktérleri arastiriimis, deney ve
kontrol grubu karsilastinldiginda, o6nceden oral sefuroksim kullanan
hastalarda GSBL Uretiminin arttigi gosterilmigtir. Taiwan’da Wen-Liang Yu ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada seftazidim kullanimi GSBL gelisiminde
risk faktori olarak saptanmis ve bu durum hastanede en sik kullanilan
uclncu kusak sefalosporinin seftazidim olmasina baglanmistir (71). Bizim
calismamizda da, tim bu calismalara benzer sekilde hastalarin en sik
florokinolon ve sefalosporin kullandigi saptanmistir.

Hastanede ve oOzelliklede yogun bakim Unitelerinde kalis suresinin
uzunlugu hastaneden edinilmis enfeksiyonlar icin en &nemli risk
faktorlerindendir. Birgok yayinda hastanede kalis suresinin uzunlugu risk
faktord olarak rapor edilmistir (153). Yodun bakim Unitelerinde yatan 126
travma hastasinin retrospektif olarak izlendigi bir calismada yogun bakimda
kalig siiresinin nozokomiyal USE gelisiminde bagimsiz risk faktéri oldugu
bildirilmistir  (141). Laupland ve arkadaslari yaptiklari bir c¢alismada
hastanede kalis slresini nozokomiyal USE gelisiminde risk faktérii olarak
saptamiglardir (71). Woodford ve arkadaslar tarafindan vyapilan bir
calismada toplum kokenli USE’de cogul direncli E.coli izolatlari incelenmis,
GSBL Ureten ve uretmeyen E.coli izolatlari kiyaslandiginda son (¢ ay
icerisinde hastane yatis éykidstinin GSBL gelisimi agisindan anlamli bir risk
faktori oldugu gosterilmistir (100). Rodriguez-Bano ve arkadaslari GSBL
ureten toplum kokenli E.coli izolatlarini risk faktorleri agisindan irdelediginde
son bir yil icerisinde hastaneye yatan hastalarda GSBL Uretiminin anlamli
olarak arttigini saptamistir (70). Bu konuyla ilgili olarak Fransa’da Arpin ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada toplumda saptanan GSBL pozitif
hastalar klinik ve molekuler agidan analiz edilmis ve hepsinde hastane yatig
Oykudsl anlamli bulunmustur (78). Lautenbach ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir calismada son alti ay icerisinde hastane yatis Oykusu olan
hastalarin GSBL gelisimi acgisindan riskli oldugu gdsterilmigtir (144). Bizim
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calismamizda GSBL uretimi agisindan risk faktorl olarak arastirdigimiz son
alti ayda hastaneye yatis ve uzun sure yatig dykusu iki grup arasinda anlamli
bir fark olusturmamistir. GSBL (+) grupta 56 hasta (%56) ve GSBL (-) grupta
45 hasta (%45) son alti ay iginde hastaneye yatis dykusu; GSBL (+) grubunda
10 hasta (%10) ve GSBL (-) grubunda 11 hastada (%11) ise uzun sure
hastanede yatis dykusu bulunmaktadir.

Calismamiza dahil edilen hastalardan GSBL (+) gruptaki toplam 25
bobrek yetmezlikli hastanin 12 tanesi (toplam hasta sayisinin %12’si, bobrek
yetmezligi olan hastalarin %48'’i) ve GSBL (-) grupta ise 16 hastanin 7 tanesi
(toplam hasta sayisinin %7’si, bobrek yetmezligi olan hastalarin %43’0)
hemodiyaliz  tedavisi almaktaydi. Iki grup istatistiksel olarak
karsilastirildiginda aradaki fark anlamli  degildi. Yapilan cesitli
arastirmalardan bir genelleme yapacak olursak hemodiyalizin bizim
calismamizin aksine GSBL uretiminde bir risk faktoru olarak ortaya c¢iktigini
soyleyebiliriz (132).

Craven ve arkadaslari yapmis olduklari ¢alismada steroid kullanimi ve
kemoterapinin, enfeksiyonla iligkili degiskenler oldugunu saptamis ve steroid
kullaniminin hastanede edinilmis enfeksiyon riskini iki kat arttirdigini
bildirmislerdir (154). Appelgren ve arkadaslari immunsupresif tedavi
kullanimini hastanede edinilmis enfeksiyonlarin gelisiminde bir risk faktorl
olarak gormuslerdir (71). Ulkemizden bildirilen calismalardan; Esen ve
arkadaslari ise steroid kullanimini hastanede edinilmis enfeksiyon igin bir risk
faktord olarak bulmamiglardir (155). Bizde calismamizda steroid kullanimi,
immunsupresyon tedavisi, radyoterapi ve kemoterapiyi GSBL Uretimi igin risk
faktorl olarak belirleyip arastirdik ve hicbirinde iki grup arasinda anlamli bir
fark bulamadik.

USE tanisiyla izlenen hastalarin her iki grupta da toplam %91'de
(GSBL (+) grupta 46 hasta ve GSBL (-)grupta 45 hasta) en sik rastlanan
sikayet ates yuksekligiydi. Daha sonra sirasiyla diztri ve GslUme- titreme
gelmektedir. Ayrica pollakuri, suprapubik agri, hematiri ve bulanti-kusmada
sik gorulen diger semptomlardir. Hipotermi hastalarin sadece %1 nde
mevcuttu. En sik gorulen fizik muayene bulgusu suprapubik hassasiyettir.
Hastalarin toplamda %83’inde mevcuttu (GSBL (+) grupta 40 ve GSBL (-)

grupta 43 hasta). Daha sonra sirasiyla tasikardi, renal agri ve kostovertebral
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acl hassasiyeti gelmektedir. Burada Ozellikle dikkat ceken renal agn
varliginin iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli olmasidir. GSBL (+)
grupta 30 hasta (%30) ve GSBL (-) grupta 15 hastada (%15) renal agri
mevcuttu. Bakir ve arkadaslarinin yaptidi calismada bizim c¢alismamiza
benzer sekilde hastalarin %84’Unde ates yuksekligi, %5’inde hipotermi ve %
64'de kostavertebral ag¢i hassasiyeti tespit edilmistir (59). Samhi ve
arkadaslar Uriner enfeksiyon sikayetiyle bagvuran hastalardan aldiklari idrar
kultarlerini incelemis ve kultirinde Ureme olan hastalarin klinik sikayetleriyle
arasindaki iligkiyi arastirmistir. Kaltirinde Ureme olan hastalarda en anlamli
yakinmanin diziri oldugu saptanmistir (156). Benzer olarak bizim
calismamizda da ylksek atesten sonra en sik yakinmanin dizuri oldugu
goraimustar.

Calismamizda GSBL (+) gruptaki hastalarin %37’si ve GSBL ()
gruptaki hastalarin ise %39’unda I6kositoz; GSBL (+) grubundaki hastalarin
% 4’0 ve GSBL (-) grubundaki hastalarin %14’de |6kopeni saptanmistir.
Hemoglobin degerleri, GSBL (+) gruptaki hastalarin %58’'inde ve GSBL (-)
gruptaki hastalarin %54’sinde duisik saptanirken, GSBL (+)grubunda
ortalama hemoglobin degeri 10,7 ve GSBL (-) grubunda da 11,1 olarak
hesaplanmigtir. Calismaya dahil edilen hastalarin GSBL (+) grubunda 89 ve
GSBL (-) grubunda 82 tanesine sedimantasyon, GSBL (+) grubunda 86 ve
GSBL (-) grubunda 81 hastaya ise CRP bakilmistir. Sedimantasyon degerleri
GSBL (+) gruptaki hastalarin %80,9’'unda ve GSBL (-) gruptaki hastalarin
%69,5'inde; CRP degerleri de GSBL (+) grupta %87,2 ve GSBL (-)gruptaki
hastalarinda %80,2’sinde yuksek olarak bulunmustur. Calismaya katilan tim
hastalarin kreatinin degerlerine bakilmis GSBL (+) gruptaki hastalarin %56’si
ve GSBL (-) gruptaki hastalarinda %38’sinde yuksek bulunmustur. Aradaki
fark istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlamli oldugu ortaya c¢ikmistir.
Bakir ve arkadaslar tarafindan yapilan benzer bir calismada, l|6kositoz
hastalarin %69,9'unda, CRP de %97’sinde yuksek olarak bulunmustur (59).

GSBL (+) grupta g¢alismaya dahil edilen USE’li hastalarin %55'i toplum
kokenli, % 45’i hastane kaynakli ve hastane kaynakli olanlarinda %24’G (11
hasta) yogun bakimdan kazaniimisg enfeksiyondu. GSBL (-) grupta ise %48'i
toplum kokenli, %52’si hastane kaynakliydi, hastane kaynakli olanlarinda
%21’i (11 hasta) yogun bakimdan kazanilmis enfeksiyondu.
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Delialioglu ve arkadaslarinin galismasinda; poliklinik hastalarindan
alinan gesitli klinik drneklerden izole edilen E. coli suglarinda %7,7, Klebsiella
spp suslarinda ise %15,4 oraninda GSBL pozitifligi saptanmistir (138).
Akkoyun ve arkadaslarinin yaptigi calismada E.coli suslarinda %27,
Klebsiella.spp suslarinda %25 oraninda GSBL Uretimi saptanmistir (157).
Ulkemizde Bozkurt ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada E.coli suslarinda
%24, Klebsiella spp suslarinda %42 (158), Akgam ve arkadaslarinin yaptigi
calismada E.coli suslarinda %7.2, K.pneumoniae suslarinda %35 (159),
Geyik ve arkadasglarinin c¢alismasinda ise E.coli suslarinda %32,
K.pneumoniae susglarinda %45 oraninda GSBL uretimi saptanmistir (160).
Winokur ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada ise K.pneumoniae
suslarinda GSBL oranlari arastiriimig ve her ulkede farkli oranlar (Latin
Amerika’da %45, Bati Pasifik Bolgesinde %25, Avrupa’da %23, ABD’de %8)
bulunmustur (82). Yapilan c¢alismalarda bildirilen GSBL oranlari boélgeden
bdlgeye degismektedir.

GSBL (+) gruptaki 71, GSBL (-) gruptaki 69 hastaya ampirik tedavi
baslanirken GSBL (+) gruptaki 29 ve GSBL (-) grubundaki 31 hastaya da
kultir sonucuna goére tedavi baslanmistir. GSBL (+) grubunda antibiyotik
baslanan hastalarin 58i GSBL (-) grubunda ise 96’sinda baslanan
antibiyotigin uygun oldugu ve iki grup arasindaki farkin anlamli oldugu
saptanmistir. Sonuglara bakildiginda GSBL (-) gruptaki hastalarin hemen
hepsine baslangi¢ta uygun antibiyoterapinin baslandigi ancak GSBL(+)
gruptaki hastalarin ancak %58’'ine uygun antibiyotigin baslandigi
gorulmastur. Hastalara zaman kaybetmeden uygun antibiyotigin baslanmasi
icin GSBL (+)’ ligi acisindan risk faktorlerinin daha 6nemle irdelenmesi
gerektigi calismamizdan anlagiimaktadir.

GSBL’ler ilk olarak Avrupa’da TEM ve SHV genis spektrumlu beta
laktamazlarin varyantlari olarak tanimlandi. Bugun giderek baskin hale gelen
CTX-M enzimleri de ilk olarak bu kitada saptanmistir. GSBL olusturan
izolatlardaki artigstan 6zellikle TEM- 4, TEM- 24, TEM- 52, SHV- 12, CTX- M-
9, CTX- M-14, CTX- M-3, CTX- M-15 ve CTX- M-32 sorumludur (73).
Rossolini ve arkadaslari yaptigi arastirmada, CTX-M Uretme oranlarini E.coli
kokenlerinde %89, K. pneumoniae kdkenlerinde %58 olarak bildirmigtir (161).
Gunumuzde, ¢cogu Avrupa Ulkesinde, Asya’da ve Gliney Amerika’da CTX-M
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tipi GSBL’ler endemik olarak bulunurken, Kuzey Amerika’da ise Kanada
haricinde Amerika Birlesik Devletleri’nden sporadik vakalar bildiriimektedir
(162). Ulkemizde vyapilan c¢alismalarda Oksiiz ve arkadaslar, PCR
sonuglarina gore K.pneumoniae ve E.coli suglarinda TEM, SHV ve CTX-M
beta-laktamazlarinin oranini sirasiyla %64,3, %92,9, %64,3 ve %66,7, %25,
%83,3 olarak bulmusglardir (163). Aktas ve arkadaslari ise, cesitli klinik
orneklerden izole edilen E.coli ve K.pneumoniae suglarinda GSBL varligini
PCR ile incelemisler; gogunlugu idrar érneklerinden izole edilen 35 E.coli ve
15 K.pneumoniae susunun GSBL olusturdugunu tespit etmislerdir. Bu
calismada K.pneumoniae ve E.coli suglarinda TEM, SHV ve CTX-M beta-
laktamazlarinin orani sirasiyla %47, %73 ve %47 ve %71,4, %3 ve %100
olarak bulunmustur (164). Steward ve arkadaslarinin yeni bir ¢alismasinda
hastaneden elde edilen 139 K. pneumonia susundan 138'de (99.3%) PCRile
ya blaTEM, ya blaSHV, ya da her ikisi birlikte saptanirken, GSBL tasiyan K.
pneumoniae suslarinin incelenmesinde PCR’in mikemmel bir tarama testi
oldugunu vurgulamiglardir (165). Yapilan bir calismada belirlenen dominant
GSBL tipleri blaSHV-5, blaSHV12 ve blaCTX-M-15'dir. E. coli 6zelinde TEM-
1, CTX-M-15, K. pneumoniae de ise SHV-12 daha sik saptanmistir (166).
CTX-M-15’in bazi Asya Ulkelerinde de Avrupa kitasina benzer olarak en sik
GSBL tipi oldugu gdézlenmistir. Tayland’da yapilan bir ¢calismada E.coli’'nin
%99,6'sinda ve K. pneumoniae’nin %99,2’inde CTX-M-15 saptanmigtir.
(167). Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli HITIT calismasinda en sik saptanan
GSBL turt CTX-M (%71, 4) ve alt tip olarak da en sik rastlanan tip CTX-M-15
olmustur (168). Bizim ¢alismamizda da genel literatur bilgisine paralel olarak
E.coli suslarindaki en fazla goérilen GSBL tiri %80,4 oraninda CTX-M
olurken, ikinci siklikta %64,1 oraninda TEM olmustur. SHV orani ise %6,5
olarak saptanmistir. CTX-M alt tiplendirmesi yapildiginda en sik gorilen
%72,9 oraninda CTX-M-15 olmustur. Klebsiella spp suslarinda da en sik
gorulen GSBL turt %87,5 oraninda CTX-M olmustur. Alt tiplendirmede ise
%57,1 oraninda CTX-M-15 saptanmistir.
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VI- SONUG:

1- Nozokomiyal USE hastanede vyatis siresini uzatan ve tedavi
maliyetlerinde artisa neden olan klinik durumdur.

2- GSBL Uretiminde risk faktorleri olarak arastirdigimiz, cinsiyet, yas,
hastaneye yatis nedeni, Uriner katater, Urolitiyazis, Uriner sistem disi
operasyon OykusU, uzun sure hastanede yatig, diabetes mellitus, kronik
bobrek yetmezligi, hemodiyaliz, steroid ve immunosupresif tedavi,
kemoterapi ve radyoterapi, mekanik ventilasyon ve inkontinans iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olusturmamistir. Hastaneye yatis
nedenleri arasinda GSBL (+) grupta ilk iki sirada bobrek yetmezligi ve Uriner
sistem hastaliklari saptanirken GSBL (-) grupta bobrek yetmezligi ve norolojik
hastaliklar bulunmaktadir. Bizim c¢alismamizda &zellikle genel literattr
bilgisinin aksine Uriner kateter ve uzun sure hastanede yatigin risk faktoru
olarak anlamli olmamasi dikkat ¢ekicidir.

3- GSBL duretiminde risk faktori olarak arastirdigimiz, yattigi bolim,
nefrostomi, sik tekrarlayan USE, Uriner operasyon, iriner sistem anomalisi,
uriner sistemde yabanci cisim olarak Double J kateter, son alti ayda
antibiyotik kullanimi, son 6 ay icinde USE gecirme ve nétropeni iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark olusturmustur. Uriner sistem
anomalisi olarak her iki grupta da nérojenik mesanenin olmasi dikkat
cekicidir. Son alti ayda antibiyotik kullanimi éykistinde GSBL (+) grupta ilk iki
sirada kinolonlar ve uglnclu kusak sefalosporinler bulunurken, GSBL (-)
grupta ise kinolonlar ve karbapenemler bulunmaktadir.

4- Ates her iki grupta da en sik gorllen semptom, suprapubik hassasiyet ise
en sik saptanan fizik muayene bulgusudur. Ancak ates ve suprapubik
hassasiyet acgisindan iki grup arasindaki fark anlamh degildir. iki grup
arasindaki tek anlaml fark olusturan fizik muayene bulgusu GSBL (+) grup
lehine olan renal agridir.

5- Laboratuar bulgularindan, Idkosit sayisi, hemoglobin, trombosit sayisi,
sedimantasyon, CRP ve ALT- AST iki grup arasinda anlamh bir fark
olusturmamistir. Sadece kreatinin yuksekligi iki grup arasinda GSBL (+) grup
lehine yUksek bulunmus ve sonug istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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6- USE’ye neden olan kaynak olarak toplum kokenli olanlar her iki grupta da
hastanede kazaniimis olanlara oranla daha fazla sayidadir. Ureyen
mikroorganizmalar agisindan her iki grupta da E.coli, Klebsiella spp.’ye
oranla daha fazla sayidadir. Etken mikroorganizmaya uygun antibiyotik
baslanmasi agisindan oran GSBL (-) grubu lehine istatistiksel olarak
anlamlidir.

7-- Genel literatlr bilgisi hastalara ait bazi kisisel ozelliklerin ve c¢esitli risk
faktorlerinin gram negatif bakterilerde GSBL Uretimine zemin hazirladigini
gOstermektedir. GSBL Uretimini engellemek igin en temel nokta hem hastane
kokenli hem de toplum kaynakli USE'de dogru endikasyonda antibiyotik
kullanilmasi igin buyuk dikkat gosterilmeli ve daha 6nemlisi uygun olmayan
ve gereksiz antibiyotik kullanimindan kac¢iniimalidir. Calismamizda saptanan
risk faktorleri gostermistir ki; hastane ortami ve bu ortamda yapilan invaziv
girisimler GSBL Ureten suslarin yayihmi i¢in kaynak olusturmaktadir. Bu
yaylhmi onlemek igin hastane enfeksiyon kontrol onlemlerine uyulmasi,
direngli suglarin daha sik izole edildigi kronik hastalarin bulundugu
servislerde, yogun bakim unitelerinde ve ameliyathanelerde sterilizasyon
kurallarina dikkat edilmesi ve hasta ile temas eden hastane personelinin
egitilmesi gerekmektedir.

8- GSBL (+) E.coli ve Klebsiella spp.’de en fazla gérilen GSBL tiri CTX-M
olurken, ikinci siklikta TEM saptanmistir. CTX-M alt tipi olarak da her iki
mikroorganizmada da en fazla CTX-M-15 saptanmistir.

9- Verilerimiz tek bir hastaneye bagvuran hastalardan elde edildigi igin sinirh
olabilir. Ancak benzer ¢aligmalarin yapilmasi 6zelde sehirlerin ve genelde
bdlge ve Ulkelerin toplumsal GSBL sikligini belirlemesi agisindan dnemlidir.
Bu konuda daha c¢ok c¢alismanin yapilmasi ile toplum kaynakli ve hastane
kokenli GSBL pozitif USE’ lerin ozellikle risk haritasinin c¢ikarilacagini
dusunmekteyiz.

10- Sonug¢ olarak, GSBL Ureten mikroorganizmalarin dinya ¢apinda
yayilimini 6nlemek ve alacagimiz kontrol tedbirlerini belirlemek igin kisa
stirede ciddi calismalara ihtiyac vardir. Ozellikle GSBL genlerinde meydana
gelebilecek degisikliklerden ve mutasyonlardan sonra standart metotlarla bu

durumu kontrol altina almak imkansiz hale gelecektir.
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VIl- OZET

Amag: Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi'nde yatarak tedavi
gbren, Escherichia coli ve Klebsiella tiirlerine bagli USE’si olan hastalarin,
GSBL (+) olma 6zelligine gore yas, cinsiyet, altta yatan hastaliklar gibi gesitli
risk faktorleri agisindan kargilastiriimasi ve izole edilen GSBL (+) kokenlerde

molekdler tar tayininin yapiimasidir.

Yontem: Mart 2013 ile Kasim 2014 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi'nde yatan 18 yas st ve gebe olmayan
hastalarin idrar kultirinde Escherichia coli ve Klebsiella tarleri saptananlar
calismaya alindi. GSBL (+) Uremesi olan 100 hasta deney grubu, GSBL (-)
Uremesi olan hastalar kontrol grubu olarak ayrildi. Hastalara onceden
olusturdugumuz anket uygulandi. Anket sonuglarina gére deney grubu ile
kontrol grubunun verileri SPSS 15 paket programi kullanilarak
degerlendirildi. GSBL (+) Esherichia coli ve Klebsiella spp Ureme olan
plaklardan stok besiyerine ekim yapildi. Ornekler buzdolabinda +4°C’de
saklandi. 100 6rnek toplandiktan sonra stok besiyerinden EMB agara ekim
yapilarak ornekler cogaltildi. Plaklarda Ureyen suslardan PCR ile GSBL
tiplendirmesi yapildi.

Bulgular: GSBL (+) ve GSBL(-) her iki grupta da en ¢ok hasta dahiliye
klinigindeydi. Hastalarin yas ortalamasi GSBL (+) grupta 65, GSBL(-) grupta
ise 63'du. iki grupta da USE etkeni ¢ok biiylik oranda E.coli olarak saptandi.
GSBL Uretimi icin, nefrostomi, sik tekrarlayan IYE 6ykust, Uriner operasyon
OykUsu, uriner sitem anomalisi (her iki grupta en sik anomali noérojenik
mesane), Uriner sistemde yabanci cisim, son alti ay icinde antibiyotik
kullanimi ve gegirilmis IYE 8ykiis risk faktdrleri olarak saptandi. iki grupta da
en sik Kklinik bulgu dizuri, fizik muayene bulgusu ise ates yuksekligiydi.
Laboratuar bulgusu olarak kreatinin yuksekligi GSBL Ureten grup lehine
anlamliydi. PCR ile yapilan tiplendirmede en sik CTX- M tipine, onunda alt
tipi olarak en gok CTX- M- 15 tipine rastlandi.

Sonug: GSBL ureten mikroorganizmalarin dinya gapinda yayilimini énlemek
ve alacagimiz kontrol tedbirlerini belirlemek igin kisa surede ciddi ¢alismalara
ihtiyag vardir.
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Anahtar kelimeler: Uriner sistem enfeksiyonu, GSBL, PCR, Escherichia coli,

Klebsiella spp
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VIIl- SUMMARY

Objective: Investigation of inpatients who were treated in Hafsa Sultan
Hospital of Celal Bayar University for urinary tract infection (UTI) due to
Escherichia coli and Klebsiella species, their comparison with respect to their
ability to produce extended-spectrum beta-lactamases (ESBLS) for various
risk factors such as age, gender, underlying disease, as well as
determination of molecular type of isolated ESBL (+) species in origin.
Method: The inpatients who were older than 18 years of age and non-
pregnant and positive urine cultures for Escherichia coli and Klebsiella
species in Hafsa Sultan Hospital of Celal Bayar University in the period
between March 2013 and November 2014 were enrolled in the study. A total
of 100 patients with ESBL (+) strains constituted the experiment group,
whereas 100 patients with ESBL (-) strains constituted the control group. The
patients were given a pre-prepared questionnaire. Based on questionnaire
results obtained from the subjects of the two groups, data were analyzed by
using SPSS 15 software package. Stock plates were inoculated from ESBL
(+) Escherichia coli and Klebsiella spp culture positive plates. The plates
were stored in a refrigerator at + 4 ° C. After 100 samples were collected,
inoculation was performed from stock cultures to EMB agar plates to
increase the number of samples. ESBL typing by PCR was performed from
the strains isolated from plaques.

Results: Most of the patients of both ESBL (+) and ESBL (-) groups were
from the internal medicine department. Mean age of patients was 65 in ESBL
(+) group, and 63 in ESBL (-) group. E. coli was determined as the most
common causative bacteria of UTI in both groups. Possible risk factors for
the production of ESBL were determined as nephrostomy, frequently
recurring UTI history, urinary operation history, urinary system anomaly (the
most common anomaly was neurogenic bladder in both groups), foreign
bodies in urinary tract, antibiotic use and UTI history within the last six
months. In both groups, the most common clinical symptom was dysuria, and
physical examination finding was fever. As a laboratory finding, increased
creatinine was significant in favor of the ESBL producing group. PCR typing

revealed CTX- M type, and its subtype CTX-M-15 subtype at most.
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Conclusion: Significant studies should be conducted as soon as possible,
in order to prevent worldwide spread of ESBL-producing microorganisms and
determine relevant control measures.

Keywords: Urinary tract infections, ESBL, PCR, Klebsiella spp, Escherichia

coli
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