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OZET

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz pozitif Escherichia coli’nin neden oldugu toplum

kokenli iiriner sistem infeksiyonunlarnnda risk faktorlerinin arastirilmasi

Dr.Turkan Tiizin

Toplum kdokenli iiriner sistem infeksiyonununa neden olan E.coli izolatlarinda GSBL pozitifligi
onemli bir sorundur. Bu ¢alismada GSBL iireten E. coli’nin prevelans: ve risk faktorlerinin
belirlenmesi amaglanmustir. Calisma, Pamukkale Universitesi, Saglik Arastirma ve Egitim Merkezi
Hastanesi’nde Ocak 2012- Mart 2014 tarihleri arasinda yiiriitiildii. idrar kiiltiiriinde GSBL pozitif
E. coli iireyen 154 hasta vaka grubunu, GSBL negatif E. coli iireyen 151 hasta birinci kontrol
grubunu ve {riner sistem ile ilgili yakinmasi olmayan 300 hasta ikinci kontrol grubunu olusturdu.
GSBL pozitif E. coli’ye bagli iiriner sistem infeksiyonunda risk faktorlerini belirlemek i¢in, GSBL
pozitif E. coli tireyen grup, her iki kontrol grubu ile karsilastirildi. Toplum kokenli {iriner sistem
infeksiyonuna neden olan E. coli suslarinda GSBL direncini %50.5 ve siprofloksasin direnci
%61.3 olarak yiiksek oranda saptandi. E. coli’nin neden oldugu toplum kokenli iiriner sistem
infeksiyonlarinda GSBL pozitif grup ile GSBL negatif grubunun karsilastirilmasi sonucunda,
coklu degiskenli analizde son alt1 ayda iirolojik girisim yapilmasi [odds ratio (OR): 11.18, %95
giivenaraligi (GA): 4.77-26.16, p<0.001], KBY (OR: 1.98, %95 GA: 1.04-3.79, p<0.001) ve
antibiyotik kullananlar ile birarada olunmasi (OR: 2.35, %95 GA: 0.90-3.65, p=0.08) ve UUSI
olmast (OR: 2.83, %95 GA: 1.62-4.95, p=0.03), GSBL pozitifligi i¢in bagimsiz risk faktorleri
olarak bulundu. GSBL pozitif grup ile USI semptomu olmayan grubunun karsilastiriimasi
sonucunda, ¢oklu degiskenli analizde kadinlarda yas (OR: 0.92, %95 GA: 0.87-0.96, p=0.001),
DM (OR: 11.37, %95 GA: 3.18-40.53, p<0.0001), KBY (OR: 43.67, %95 GA: 7.22-263.88,
p<0.0001), steroid kullanim1 (OR: 20.81, %95 GA: 1.67-259.01, p=0.01) ve erkeklerde KBY
(OR: 197.32, %95 GA: 11.25-3459.85, p<0.0001), BPH (OR: 0.01, %95 GA: 0.001-0.156,
p=0.001) ve kanser olmas1 (OR: 72.62, %95 GA: 3.12-1688.03, p0.008), GSBL pozitifligi i¢in

bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu. Siprofloksasin direnci igin risk faktorlerinin ¢ok



degiskenli analiz ile degerlendirilmesi sonunda erkek cinsiyet (OR: 2.35, %95 GA: 1.31-4.23,
p=0.004), son alt1 ayda antibiyotik kullanim1 (OR: 4.30, %95 GA: 1.92-9.61, p<0.0001), UUSI
olmasi (OR: 2.41, %95 GA: 1.34-4.33, p=0.003) ve son alt1 ayda tirolojik girisim yapilmas1 (OR:
5.71, %95 GA: 2.10-15.54, p=0.001), siprofloksasin direncini artiran bagimsiz risk faktorleri
olarak saptandi. E. coli’nin en sik etken oldugu toplum kdkenli iiriner sistem infeksiyonlarinda,
GSBL pozitifligi, kinolon direng oranlar1 ve risk faktorlerinin belirlenmesi, toplum kokenli tiriner
sistem infeksiyonlarinin ampirik tedavisi ve uygun infeksiyon kontrol onlemlerin alinmasi

acisindan énemli oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Uriner sistem infeksiyonu, toplum kékenli, GSBL pozitif E. coli, risk

faktorleri
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SUMMARY

Determining risk factors for community acquired urinary tract infections caused by

Extended spectrumed beta-lactamase positive E.coli

Dr.Tirkan Tiiziin

ESBL positivity is an important problem at E.coli isolates which cause community acquired
urinary tract infection. The aim of our study is to determinate the prevelance and risk factors of
ESBL producing E.coliStudy is performed at Pamukkale University Helath Research and
Education Hospital, between January 2012- March 2014Case group included 154 patients who had
ESBL positive E.coli at their urine culture, the first control group included 151 patients who had
ESBL negaitve E.coliat their urine culture, second control group included 300 patients who did not
have any urinary illness. To determinate the risk factors of urinary tract infection caused by ESBL
positive E.coli; the patient group who had ESBL producing E.coli was compared to the other two
control groups ESBL resistance was determined as %50.5 and ciprofloksasin resistance was
determined as %61.3 at E.coli isolates which caused community acquired urinary tract infection.
After the compresion of ESBL positive group and ESBL negative group which were the causes of
community acquired urinary tract infection, multi variant analyse showed that the urologic
procedures done within the last 6 months were [odds ratio (OR): 11.18, %95 confidence interval
(CI): 4.77-26.16, p<0.001], Chronic renal failure (CRF) (OR: 1.98, %95 CI: 1.04-3.79, p<0.001)
and besides antibiotic usage(OR: 2.35, %95 CI: 0.90-3.65, p=0.08), and having upper urinary tract
infection (OR: 2.83, %95 CI: 1.62-4.95, p=0.03) were determined as independent risk factors for
ESBL positivity. After the compresion of the ESBL positive group and the group who did not have
any UTI symptoms by multi variate analyse , at the women age (OR: 0.92, %95 CI: 0.87-0.96,
p=0.001), diabetes mellitus (OR: 11.37, %95 CI: 3.18-40.53, p<0.0001), CRF (OR: 43.67, %95
Cl: 7.22-263.88, p<0.0001), usage of steroids (OR: 20.81, %95 CI: 1.67-259.01, p=0.01) and at the
men CRF (OR: 197.32, %95 Cl: 11.25-3459.85, p<0.0001), benign prostatic hyperplasia (OR:
0.01, %95 CI: 0.001-0.156, p=0.001) and having cancer (OR: 72.62, %95 CI: 3.12-1688.03,
p0.008), were determined as independent risk factors for ESBL positivity. After the compresion of
risk factors for ciprofloksasin resistance by multi variate analyse; male sex (OR: 2.35, %95 ClI:
1.31-4.23, p=0.004), usage of antibiotics at last 6 months(OR: 4.30, %95 CI: 1.92-9.61,
p<0.0001),upper urinary tract infection(OR: 2.41, %95 CI: 1.34-4.33, p=0.003) and having

Xl



urologic procedures at last 6 months(OR: 5.71, %95 CI: 2.10-15.54, p=0.001), were the
independent risk factors which induce ciprofloksasin resistance. As a result; at urinary tract
infections which are mostly caused by E.coli, the determining of ESBL positivity, quinolon
resistance rates and risk factors is important for ampirical therapy of urinary tract infections and

for preparing true infectious control preventions.

Key words: Urinary tract infection, community acquired, ESBL positive E.coli, risk factors
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1.GIRIS

Uriner sistem infeksiyonlar1 (USI), en sik goriilen toplum kokenli
infeksiyonlardir. Bu infeksiyonlarin %90’indan fazlasinda etken Escherichia coli
(E.coli)’dir (1). Her y1l diinyada yaklasik 8,3 milyon kisi USI nedeniyle doktora
basvurmaktadir (2). USI’nin tedavisi altta yatan hastaliklar, cinsiyet, yas ve etken
olan mikroorganizmaya gore farkliliklar gostermektedir. USI tedavisinde,
trimetoprim sulfometaksazol (TMP-SMX), siprofloksasin, sefalosporin, penisilin,
nitrofurantoin ve fosfomisin en sik kullanilan antibiyotiklerdir. Ancak son yillarda
uygunsuz antibiyotik kullanimina bagli olarak artan direng¢ oranlar1 bildirilmektedir
(3,4). Daha onceden siprofloksasin kullanilmasi, ileri yas (>50yas) ve Onceden
komplike USI gegirilmis olmasi, direngli infeksiyonlar i¢in nemli risk faktorleridir
(5,6).

Uriner sistem infeksiyonu, asemptomatik bakteriiiriden sepsisle seyreden akut
piyelonefrite kadar degisen farkli klinik tablolara neden olmaktadir (7). Ozellikle
hayati tehdit eden USI’de uygun ampirik tedavinin zamaninda baslanmas1 mortaliteyi
azaltmaktadir (8). Uriner sistem infeksiyonuna en sik neden olan E.coli’de en 6nemli
diren¢ mekanizmast GSBL iiretimidir ve bu direng, hastane kaynakli infeksiyonlarin
yant sira toplum kokenli infeskiyonlarda da artig gostermektedir. Son yillarda E.coli
izolatlarinda GSBL pozitifligi yaninda siprofloksasin direnci de artmaktadir. Bu
nedenle GSBL pozitif ve/veya siprofloksasin direnci bulunan E.coli’nin neden
oldugu toplum kokenli iiriner sistem infeksiyonu (TKUSI) igin risk faktorlerinin
bilinmesi, uygun ampirik tedavinin yonlendirilmesinde yol gosterici olacaktir. Ayni
zamanda risk faktorlerinin azaltilmasina yonelik Onlemlerin belirlenmesini

saglayacaktir.

Bu calismada Pamukkale Universite Hastanesine basvuran USI tanisi alan
GSBL pozitif ve/veya kinolon direngli E.coli’nin prevalansi ve risk faktorlerinin

belirlenmesi amacglanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1 URINER SIiSTEM iNFEKSiYONLARI

Uriner sistem infeksiyonu, dzellikle komplike olmayan sistit, ayaktan bagvuran
hastalarda en ¢ok tani alan hastaliktir. Geng ve gebe olmayan kadinlarda bakteritiri
prevelansi %1-3’tiir. Kadinlarin %40-%50’si hayatlarinda en az bir kere USI
gecirmektedir (9,10). Bir kere USI gegirmis kadinlarin %20’sinde, birden fazla USI
gecirmis kadimlarin %48’inde bir yil icinde tekrar atak gozlenmektedir (11). USI,
kadinlarda geng yasta ve liriner sistem anatomisi ve fizyolojisi normal olanlarda daha
sik iken, erkeklerde yaslilikta ve eslik eden iiriner sistem patalojisi olanlarda daha sik

goriilmektedir. Kadin ve erkekte de spontan iyilesme ve reinfeksiyon orani yiiksektir.

2.2.SINIFLANDIRMA

Uriner sistem infeksiyonunda smiflandirma, tutulum yerlerine gore ve klinik

olarak bes kategoride incelenmektedir:
1-Alt iiriner sistem infeksiyonu
2-Akut komplike olmayan piyelonefrit
3-Komplike USI ve erkeklerde USI
4-Asemptomatik bakteriiiri

5-Tekrarlayan USI

2.2.1.Alt Uriner sistem infeksiyonu

Alt {iriner sistem semptomlar1 goriiliir, bakterinin iiretra ve mesane mukozasini
hasarlamasina bagldir. Alt USI, sik, agrili, bulanik ve az miktarda idrar yapilmasina
neden olmaktadir. Hastalar suprapubik dolgunluk ve agridan yakmirlar. Infeksiyon

alt iiriner sistemle sinirli oldugundan ates gorilmemektedir (7).



2.2.2.Akut Komplike Olmayan piyelonefrit

Ates, bogiir agrist ve/veya hassasiyetin oldugu, diziiri ve sik idrara ¢ikmanin
eslik ettigi klinik sendromdur. Bu semptom ve bulgulara, bakteriiiri ve bobregin akut

infeksiyonunun eslik etmesi ile kesin tan1 konur (12).

Yapisal ve norolojik olarak normal olan idrar yolunun infeksiyonudur. Bulanti-
kusma, genel durum bozuklugu, hipotansiyon, gebelik ve yaghlik gibi faktorlere

sahip hastalar hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir (7).

2.2.3. Komplike USI ve Erkeklerde USI

Fonksiyonel ya da yapisal patolojisi olan idrar yolu, kalici katater ve tas,
komplike USI’ye zemin hazirlar. Erkekler, hamile kadilar, cocuklar, hastane
kaynakli ve saglik bakimu iliskili USI, komplike olarak kabul edilmektedir (13,14).

2.2.4.Asemptomatik Bakteriiiri

Hastada, semptom olmadan belirgin bakteriiiri olmasidir. Hastalarin ¢ogunu,
kadinlar ve yashilar olusturmaktadir. Gebelik doneminde ve mukozal kanama riski
bulunan iirolojik girisimler oncesinde asemptomatik bakteriliri taramasi ve tedavisi
Amerika Enfeksiyon Hastaliklart Cemiyeti’nin hazirlamig oldugu kilavuz tarafindan

onerilmektedir(15).

2.2.5.Tekrarlayan USI
2.2.5.1.Relaps

Tedavi sonrasi relaps, renal tutulum, tas gibi yapisal anomali veya kronik
bakteriyel prostatite bagli olabilmektedir. Yedi-on giinliik tedavi sonrasi relaps

goriiliirse, iki haftalik tedavi uygulanmalidir (6,7).



2.2.5.2.Reinfeksiyon

Farkli mikroorganizmalar ile bakteriiirinin tekrarlamasidir. Reinfeksiyon sikligi
degismektedir, iki-ii¢ yilda bir ya da daha sik goriilmektedir. Bu hastalara tedavi
verilmelidir, hatta bu tiir hastalara belirti varliginda kendi kendine tedavi almalar
onerilmelidir (6,7). Reinfeksiyon siklikla kadinlar, bobrek transplantli hastalar, spinal
kord hasar1 bulunanlar, obstriiktif iiropatisi bulunan erigkinler ile infant ve ¢ocuklar

da gelismektedir (12).

2.3. ETKEN AJANLAR

Uriner sistem infeksiyonunda en fazla goriilen etken E. coli’dir (12).
Tekrarlayan USI’de, idrar yolundaki yapisal anomali varliginda Proteus,
Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter, Enterococcus ve Staphylococcus tiirleri
etken olarak goriilmektedir. Toplum kokenli USI’lerde GSBL iireten E. coli

suslarinin oran1 giderek artmaktadir (3,16).

2.4. PATOGENEZ

Uriner sistem infeksiyonunda, bakteri infeksiyon bolgesine {i¢ yolla

ulagmaktadir. En 6nemli yol asendan yoldur.

2.4.1.Asendal yol: Patogenezdeki kritik basamak, gastrointestinal sistem,
perine ve periliretral bdlgenin kolonizasyonudur. Kadinlarda cinsel aktivite
sirasindaki iiretral masaj, bakterilerin mesaneye ulasmasina neden olur. Kondom
kullanim1 travmatik etkiyi artirir. Mesaneye bir kez sonda uygulanmasi hastalarin
%1’inde USI ile sonuglanmaktadir. Prezervatif sonda uygulanan erkeklerde ve
kontraseptif jel iceren diyafram kullanan kadinlarda infeksiyona egilim artmaktadir.
Spermisid kullanimi, vajinal epitel hiicrelerine E.coli nin tutunmasini artirmaktadir.
Menopoz sonrasi1 donemde de Ostrojen eksikligi ile koruyucu laktobasillerin yerini
koliform bakteriler almaktadir. Kadin iiretras1 kisadir, nemli vulvar ve perianal

bolgeye yakindir, bu durum kontaminasyona neden olmaktadir (6,7).



Uriner sistem infeksiyonu gelisiminde bakteriyel virulans faktérleri de énemli
rol oynamaktadir. Endotoksin, iireaz yapimi, invazyon ve bakteriyel yapisma
virulans1  etkileyen  faktorlerdir. Bunlar arasinda en Onemli olanlar
mikroorganizmanin bakteriyel yapisma ve invazyon yetenegidir. Ozellikle USI’lerde
izole edilen E. coli suslar1 {izerinde yapilan galismalarda, iiroepitelyuma ve vajen
epiteline yapismayi saglayan fimbrialar (P fimbria, Tip 1 fimbria), fimbrial adezinler
(pap, sfa), nonfimbrial adezinler (AFA, AT ailesi, K-12, Ag43a), toksinler (LT
toksin, ST toksin, shiga toksin, endotoksin), sideroforlar, polisakkarit kilif ve
invazinler (hemolizin, shigella-benzeri invazinler)’in patogenezde 6nemli olduklari

gosterilmistir (17).

2.4.2.Hematojen yol: Stapyhlococcus aureus bakteriyemisi veya endokarditi
olan hastalarda bobrek siklikla etkilenmektedir. Insanlarda gram negatif basillerin

hematojen yolla bobrekleri nadiren infekte ettigi goriilmektedir (6,7).

2.4.3.Lenfatik yol: Piyelonefritin patogenezinde lenfatik yolun rolii agik
degildir (6,12).

2.5. GRAM NEGATIF BAKTERILERDE DIiRENC GELIiSiMi

Gram negatif bakterilerden Enterobacteriaceae ailesi tiyeleri Gram-negatif
basil seklinde, spor olusturmayan, fakiiltatif anaerob, katalaz pozitif, oksidaz negatif
bakterilerdir. Enterobacteriaceae {iiyesi birgok bakteri, insanda ve hayvanlarda
barsak florasinda yer alir. USI, menenjit, bakteriyemi, sepsis, pndmoni, tifo,
osteomyelit, yara infeksiyonu, intestinal infeksiyonlar gibi bircok Onemli
infeksiyonlara neden olmaktadirlar. Enterobacteriaceae ailesi iiyelerinden E. coli’nin
neden oldugu infeksiyonlar Enterobacteriaceaeya bagl infeksiyonlarin yaklagik

%20’sinden sorumludurlar (9).



Escherichia colinin etken oldugu infeksiyonlarin tedavisinde ilk
seceneklerden biri beta-laktam (B-laktam) grubu antibiyotiklerdir. B-laktam grubu
antibiyotikler, bakteri hiicre duvar sentezini inhibe ederek bakterisidal etki gosterir.
Bu antibiyotiklerin hedefi hiicre duvar sentezinin transpeptidasyon evresini katalize
eden “penisilin baglayan proteinler (PBP)’dir. B-laktam antibiyotikler bu enzimlere
baglaninca enzimin kendi substratina baglanmasini engellemekte, bdylece duvar
sentezi inhibe olmakta ve bakteri lizise ugramaktadir. Ancak, pek ¢ok antibiyotikte
oldugu gibi B-laktam antibiyotiklere kars1 gelisen diren¢ de artmaktadir. Bakterilerde
B-laktam antibiyotiklere karsi olusan direng ii¢ sekilde ger¢eklesmektedir:

1. PBP’lerde olusan degisiklikler
2. D1s membran gegirgenligindeki degisiklikler

3. B-laktamaz enzimleri ile inaktivasyon (18).

2.5.1 PBP’lerde Olusan Degisiklikler

Beta-laktam antibiyotiklerin bakteri hiicresindeki hedefleri PBP’lerdir.
PBP’lerin inhibisyonu sonucu bakteride hiicre duvar sentezi inhibe olmaktadir.
PBP’lerdeki degisiklikler daha ¢ok gram-pozitif bakterilerde gézlenmektedir, gram-
negatif bakterilerde nadirdir (18,19).

2.5.2 D1s Membran Gecirgenligindeki Degisiklikler

Gram negatif bakterilere antibiyotigin etkili olabilmesi i¢in hiicre dis
membraninda bulunan Omp (outer membrane protein) porinlerden ge¢mesi
gereklidir. Porinlerden gegiste antibiyotigin 6zelligi (molekiiler biyiikligii,
hidrofilitesi, elektrik yiikii) onemlidir. Porinlerin (Omp F, Omp C) sayisi ve
gecirgenligindeki azalma dirence neden olur. Bu tip direng, son yillarda 6zellikle E.

coli ve Pseudomonas aeruginosa suslarinda bildirilmistir (18,19).



2.5.3 p-laktamaz enzimleri ile inaktivasyon

Beta-laktamaz enzimleriyle inaktivasyon, [P-laktam antibiyotiklere karsi

direncte bakterilerin en sik kullandigi mekanizmadir (18).

2.6. BETA-LAKTAMAZLAR

Beta-laktam antibiyotiklerin p-laktam halkasinin amid bagini pargalayarak
antibiyotikleri etkisiz hale getiren enzimlere B-laktamaz adi verilir. D1 membranla
sitoplazmik membran arasindaki periplazmik boslukta yer almakta, kromozom,
plazmid veya transpozonlarda bulunan genler tarafindan sentezlenmektedir. Beta-
laktamazlarin sayis1 hizla artmaktadir ve Bush-Jacoby-Medeiros (fonksiyonel
siniflama) ve Ambler (yapisal siiflama) en yaygin kullanilan siniflamalardir (18).
Antibiyotik diren¢ tarihine bakildiginda ilk defa Anderson ve Datta 1965 yilinda
Salmonella typhimurium’da ampisilin direncini bildirmislerdir. Bu diren¢ hizli bir
sekilde E. coli suslarina yayilmis ve E. coli’de bu dirence neden olan B-laktamaza
TEM ad1 verilmistir (20).

2.7. GENISLEMIS SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZLAR (GSBL)

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar, benzilpenisilinlere esdeger veya
%10°dan fazla oranda oksiimino-sefalosporinleri hidrolize edebilen p-laktamazlardir,
genelde klavulonik asit, tazobaktam, sulbaktam gibi B-laktamaz inhibitorleri ile
inhibe olurlar. GSBL sentezleyen en 6nemli iki bakteri E.coli ve K.pneumoniae’dir.
GSBL’ler bu iki bakteri tiirii diginda diger enterik gram negatif bakteriler ve bazi
nonfermantatifler tarafindan da sentezlenebilir (18). Son yillarda toplum kokenli
infeksiyonlarda giderek artan oranda GSBL sentezleyen E.coli infeksiyonlarinin
goriilmeye baslanmasi ve bu tiir E.coli’lerin sadece genis spektrumlu sefalosporinlere
degil, baska mekanizmalarla ¢ok sayida farkli antibiyotige de diren¢ gostermesi
onemli sorun olusturmaktadir. GSBL, Tiirkiye’de ilk kez 1992°de Hacettepe

Universitesi’nden bildirilmistir (21).



2.7.1. Genislemis Spektrumlu p-Laktamazlar Cesitleri:

2.7.1.1 SHV

SHV-1 en sik K.pneumoniae’da bulunur. SHV koékenli GSBL’lerin sayis1t TEM
kokenli olanlara kiyasla daha az olup, giiniimiizde sayilar yaklasik 140 civarindadir.
Citrobacter diversus, E.coli ve P.aeruginosa’da da bu grup enzimler bildirilmistir
(18,19).

27.12TEM

Giliniimiizde 180’den fazla TEM kokenli GSBL bulunmaktadir. Bu enzimlerin
bir kism1 ‘inhibitér direngli TEM (IRT)’ tiirinde enzimler olup, genis spektrumlu
sefalosporinleri inhibe etmediklerinden o&tiirii gergek anlamda GSBL olarak kabul
edilmez. IRT’ler sulbaktam ve klavulonik asite karsi direngliyken, tazobaktam ile
inhibe olmaktadir. TEM kokenli GSBL’ler en sik E. coli ve K. pneumoniae’da

tanimlanmis olmakla birlikte, enterik ve nonenterik pek ¢ok bakteride bulunmaktadir
(19).

2.7.1.3CTX-M

Son yillarda CTX-M enzimi iireten bakterilerle gelisen infeksiyonlar, GSBL ile
iliskili infeksiyonlar i¢inde en sik rastlananlar olmustur. CTX-M sefotaksimi
seftazidime kiyasla daha etkin bicimde hidroliz eder. TEM ve SHV gruplar1 daha ¢ok
hastane kokenli infeksiyonlarda tespit edilmisken, CTX-M daha ¢ok toplum kdkenli
infeksiyonlarda tespit edilmistir. Toplum kokenli GSBL iireten bakterilerle meydana
gelen iriner sistem infeksiyonuna neden olan E.coli izolatlarinda tipik olarak

saptanan enzim grubudur.



2.7.1.4 OXA

Oksasiline yiiksek afinite gostermeleri nedeniyle bu adi almislardir. f-laktamaz
inhibitorleri tarafindan zayif inhibe edilirler. Esas olarak P.aeruginosa’da

tanimlanmustir.

2.7.1.5. Diger GSBL’LER

Genis-spektrumlu sefalosporinleri hidrolize edebilen GES, VEB, PER, BEL,
TLA, SFO, IBC gibi bircok GSBL tipi tanimlanmuistir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1.CALISMA GRUBUNUN OLUSTURULMASI VE VERI TOPLAMA

Ocak 2012- Mart 2014’de, Pamukkale Universitesi, Saghk Arastirma ve
Egitim Merkezi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
olarak degerlendirdigimiz ve takip ettigimiz E. coli’ye bagl toplum koékenli iiriner
sistem infeksiyonu saptanan hastalar ve iiriner sistem infeksiyon bulgusu olmayan
goniilliiler, calisma grubunu olusturmustur. Idrar kiiltiirinde GSBL pozitif E. coli
iireyen hastalardan vaka grubu, GSBL negatif E. coli iireyen hastalar ve USI
semptomlar1 olmayan hastalardan olusan iki kontrol grubu olusturuldu. GSBL pozitif
E. coli’ye bagl USI risk faktorlerini belirlemek igin, idrar kiiltiirinde GSBL pozitif
E. coli iireyen vaka grubu, idrar kiiltiirinde GSBL negatif E. coli iireyen ve USI
semptomlar1 olmayan kontrol gruplari ile karsilagtirildi. Katilimcilara ait veriler, yiiz
yiize goriisme ve saglik kayitlarindan yararlanarak hazirlanan formlara kayit

edilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet ve telefon numaralar1 gibi demografik verileri

kaydedildi.

Son alt1 ay i¢inde antibiyotik kullanimi, aile i¢inde antibiyotik kullanimi ve
son zamanlarda antibiyotik kullananlarla bir arada olma, diabetes mellitus (DM),
kanser, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kollajen doku hastaligi, multiple
skleroz, yatalak olmak, alkolizm, obesite, deri biitiinliigiinii bozan hastalik, karaciger
hastalig1, benign prostat hipertrofisi (BPH), Human Immunodeficiency Virus (HIV),
bobrek transplantasyonu, bobrek tasi, menopoz, gebelik, splenektomi, genitotiriner
yaralanma gibi altta yatan hastaliklar, en az yedi giin 30mg/giin ya da en az 14 giin
20 mg/giin steroid, kemoterapi ve radyoterapi gibi immunsupresif kullanimi, iiriner
kateter varligi, alt ve lst iriner sistem infeksiyonu olmak {izere iiriner sistem
infeksiyon tipi, sik {iriner sistem infeksiyonu gecirme (alt1 ay i¢inde iki veya daha
fazla ya da bir yil iginde ii¢ ya da daha fazla USI gegirme), son alt1 ay i¢inde iirolojik
girisim varlii, son altt ayda hastanede yatis ve Ostrojen kullanimi, hazirlanan

formlara kayit edildi.

10



Saglik bakimu iligkili iiriner sistem infeksiyonu tanimi, asagidaki durumlardan

bir veya daha fazlasinin olmasi olarak kabul edildi;
1. Son 90 giin i¢inde iki veya daha fazla siire hastanede kalmak
2. Huzurevinde ya da bakimevinde kalmak
3. Evde ya da hastanede bir giin siireyle damar i¢i tedavi almak
4. Hemodiyalize alinmak
5. Damar i¢i kemoterapi almak

6. Enfeksiyondan 30 giin 6nce yara bakimi ya da 30 giin i¢inde hemsirelik

bakimi1 almak
7. Uzun siireli kalic1 tiriner kataterin varlig
8. Son 30 giin i¢inde invaziv iirolojik islem yapilmasi (22).

Ates, iisiime, titreme, halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, diziiri, pollakiiri,
poliiiri, hematiiri, sikisma hissi, yan agris1 gibi semptomlar1 ve ates, kostovertebral
ac1 hasssasiyeti (CVAH), suprapubik hassasiyet (SPH) gibi fizik muayene bulgular
anket formuna kaydedildi. Alt iiriner sistem infeksiyonu, sik idrara ¢ikma, diziiri,
sikisma hissi ve SPH olmasi ile; iist liriner sistem infeksiyonu da ates, listime titreme,
yan agrisi, pollakiiri, poliiiri, diziiri, sikisma hissi, muayenede kostovertebral aci

hassasiyeti, suprapubik hassasiyet olmasi olarak tanimlandi (6).

Kan 16kosit ve notrofil sayilari, sedimantasyon, C-reaktif protein(CRP), BUN
(Blood Urea Nitrogen, Kan iire azotu), kreatinin, idrar mikroskobisi, idrar kiiltiiriinde

tireyen mikroorganizma ve antimikrobiyal duyarlilik test sonuglar1 da degerlendirildi.
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3.2.MiKROBIiYOLOJiK DEGERLENDIiRME

Idrar kiiltiirii, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali tarafindan Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda yapildi.  Idrar
orneklerinden 0.01 ml alinarak, kanli agara ve eozin metilen blue (EMB) agara ekim
yapildi. Plaklar aerobik kosullarda, 37 °C 18-24 saat inkiibe edildi. Semptomatik
hastalardan alinan idrar kiiltiiriinde kadinlarda 10%/ml ve lizerinde, erkeklerde 10° ve
iizerinde bakterinin iiremesi anlamli kabul edildi (7,12). Idrar kiiltiiriinde iireyen E.
coli izolatlar1 standart mikrobiyolojik yontemler kullanilarak tanimlanmistir. Gram
boyama, oksidaz, katalaz, iireaz, TSI [Triple Sugar Iron (Ug sekerli demirli)] , indol,
Voges Proskauer, sitrat metil kirmizisi ve hareket testlerine gore E. coli tanimlamasi
yapildi. Tanimlamasi biyokimyasal testlerle yapilamayan izolatlar otomatize sistemle
(Phoenix Becton Dickinson System User’s Manual) kullanilarak tanimlandi.
Antimikrobiyal duyarlilik testleri, Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii
(Clinical and Laboratory. Standards Institute-CLSI) kriterlerine gore disk agar
difiizyon metodu (Kirby-Bauer Disk Yontemi) kullanilarak yapildi. Besiyerinde
tireyen bakteri kolonilerinden, steril serum fizyolojik i¢inde 0.5 Mc Farland bakteri
stispansiyonu hazirlandi. Mueller Hinton agar plak besiyerinin tiim yiizeyine ekim
yapildi. CLSI kriterlerine gore antibiyogram diskleri plaga kenardan 15 mm ve 25-30
mm olacak sekilde yerlestirildi (23). Disklerin ¢evresinde olusan zon caplari ol¢iildii

ve mikroorganizmalarin duyarlhiliklar1 degerlendirildi.

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) varligim1 arastirmak icin ¢ift
disk sinerji testi yapildi. Bu test i¢in antimikrobiyal duyarliligi calisilirken, CLSI
kriterlerine uygun olarak, amoksisilin/klavulanik asit diski ile etrafina disk
merkezleri arasindaki uzaklik 25-30 mm olacak sekilde seftazidim ve seftriakson
diskleri yerlestirildi. Sefalosporin etrafindaki inhibisyon zonunun
amoksisilin/klavulanik asit diskine dogru genislemesi veya arada mikroorganizmanin
tiremedigi bir sinerji alaninin bulunmasi durumu GSBL varlig1 olarak kabul edildi
(24-25).
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3.3. ETIK KURUL ONAYI

Kinolon Direngli ve/veya Genisletilmis Spektrumlu Beta-Laktamaz Pozitif
Escherichia coli’nin Neden Oldugu Toplum Ko6kenli Uriner Sistem Infeksiyonunda
Risk Faktorleri konulu calisma igin Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Komisyonu’nun 17.01.2012 tarih, 02 sayili karar1 ile onay

alinmustir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirmaya dahil edilen kisilere ait verilerin kaydedildigi formdaki bilgiler
Statistical Package for the Social Science (SPSS) for Windows 18 paket programi
kullanilarak degerlendirildi. Karsilastirmalarda t-test, chi-square (x?) ve Fisher’s
exact testleri kullanilarak, p<0.05 bulunan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla tek degiskenli analizde

anlamli bulunan faktorler ¢oklu degiskenli analiz ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya USI semptomlar1 olan Genislemis spektrumlu beta-laktamaz pozitif
[GSBL (+)] E. coli tireyen 154 hasta, Genislemis spektrumlu beta-laktamaz negatif
[GSBL (-)] E. coli iireyen 151 hasta ve USI yakinmasi olmayan 300 hasta dahil
edildi. GSBL (+) E. coli iireyen hastalar vaka grubunu, GSBL (-) E. coli iireyen
hastalar birinci kontrol grubunu ve iiriner sistem ile ilgili yakinmasi olmayan hastalar

ikinci kontrol grubunu olusturdu.

Calismamizda GSBL oran1 %50.4 olarak saptandi. GSBL (+) grubun 81’1
(%52.6) kadin, 73 (%47.4)’1 erkek ve GSBL (-) grubun 108 (%71.5)’1 kadin, 43
(%28.5)1 erkek olarak bulundu (p=0.01) (Tablo 1).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (+) gruptaki hastalarin yas ortalamasi

60.40+17.18, GSBL (-) grupta da 55.07 + 18.60 olarak bulundu (p=0.01) (Tablo 2).

Tablo 1: Escherichia coli ’nin neden oldugu toplum kokenli iiriner sistem
infeksiyonlarinda GSBL pozitif ve GSBL negatif gruplardaki cinsiyet dagiliminin
karsilastiriimasi

Cinsiyet GSBL (+) GSBL (-) p degeri
n= 154 (%) n=151(%o)
Kadin 81 (52.6) 108 (71.5) 0.01
Erkek 73 (47.4) 43 (28.5)
Toplam 154 (50.5) 151 (49.5)

Son alt1 ayda iirolojik girisim yapilmasi, GSBL (+) grupta 69 (%44.8) ve
GSBL negatif grupta 7 (%4.6) hastada tespit edildi (p<0.001) (Tablo 2).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (+) grupta saglik bakimi iliskili
infeksiyon 98 (%63.6) ve GSBL (-) grupta 44 (%29.1) hastada bulundu (p=0.015)
(Tablo 2).

14



Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (+) grupta, UUSI %61.0, GSBL (-)
grupta %23.8 oraninda bulundu (p<0.001) (Tablo 2). Sik USI gecirme dykiisii GSBL
(+) grupta %29.2 iken, GSBL (-) grupta %10.6 olarak saptandi (p<0.001) (Tablo 2).

Uriner katater varligi GSBL (+) grupta %48.7, GSBL (-) grupta %19.9 olarak
tespit edildi (p<0.001) (Tablo 2).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz pozitif ve negatif gruplar, altta yatan
hastaliklar agisindan degerlendirildi. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar, GSBL
(+) ve (-) gruplarda sirasiyla %35.1 ve %15.2 oranlarinda tespit edildi (p<0.001).
Kanseri olan hastalar GSBL (+) grupta 37 (% 24.0), GSBL (-) grupta 19 (%12.6)
olarak bulundu (p= 0.01). Bobrek transplantasyonu, KOAH, bobrek tasi bulunan ve
yatalak olan hasta oranlari acisindan, GSBL (+) ve GSBL (-) gruplar arasinda
farklilik yoktu (Tablo 2).

Kadinlarda menopoz dénemi ve erkeklerde BPH olmasi, GSBL (+) ve GSBL
(-) gruplar arasinda farkli saptanmadi (sirasiyla, p=0.58, p=0.822) (Tablo 2).

Son alt1 ayda hastaneye yatisin olmasi, GSBL (+) grupta 73 (%47.4), GSBL (-)
grupta 22 (%14.6) hastada tespit edildi (p<0.001). Son alt1 ayda hastanede yatis giinii
GSBL (+) grupta 16.86 +18.07 giin, GSBL (-) grupta 15.95+15.71 giin olarak
bulundu (p=0.83) (Tablo 2).

Antibiyotik kullanimi GSBL (+) grupta 62 (%40.3), GSBL (-) grupta 20
(%13.2) olarak saptandi (p<0.001). Kullanilan antibiyotik gruplari ayri olarak
degerlendirildiginde, son alti ay i¢inde siprofloksasin kullanimi ve sefalosporin
kullanimi1 GSBL (+) grupta, GSBL (-) gruba gore daha yiiksek oranda saptandi
(swrastyla p=0.019, p<0.001). Beta laktam -betalaktamaz inhibitérii kullanimi ile
GSBL pozitifligi arasinda bir iliski saptanmadi (p=0.16) (Tablo 3). Antibiyotik
kullananlarla bir arada bulunmak, GSBL (+) grupta GSBL (-) gruba gore daha
yiiksek oranda bulundu (sirasiyla %16.9, %5.3) (p<0.001) (Tablo 2).
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Tablo 2: Escherichia coli’nin neden oldugu toplum kokenli iiriner sistem
infeksiyonlarinda tek degiskenli analiz ile GSBL (+) grup ile GSBL (-) grubunun
karsilastirilmast

Degiskenler GSBL (+) GSBL (-) Odds %95 giiven p
n=154 (%) n=151 (%) ratio  arahg degeri
Yas,yil,ortalama(SS) 60,40 £ 17,18 55,07 +18,60 0.98 0.97-0.99 0.01

Son alt1 ayda hastaneye 16..86+18.07 15.95+15.71 0.99 0.96-1.02 0.83
yatis,giin, ortalama,(SS)

DM 41 (26.6) 45 (29.8) 0.85 0.51-1.40 0.53
KBY 54 (35.1) 23 (15.2) 3.00 1.72-5.22 <0.001
Bobek tas 28 (18.2) 25 (16.6 1.12 0.61-2.02 0.708
Bobrek transplantasyonu 6 (3.9) 2(1.3) 3.02 0.60-15.20 0.160
Steroid 11 (7.1) 10 (6.6) 1.08 0.44-2.63 0.858
KOAH 13 (8.4) 9 (6.0) 1.45 0.60-3.51 0.402
Yatalak olmak 16 (10.4) 16 (10.6) 0.97 0.47-2.03 0.953
Uriner katater varhg 75 (48.7) 30 (19.9) 3.82 2.30-6.37 <0.001
Kanser 37 (24.0) 19 (12.6) 2.19 1.19-4.03 0.01
KT 6 (3.9) 5(3.3) 1.18 0.35-3.96 0.784
Kollajen doku hastalig 2(1.3) 9 (6.0) 0.2 0.04-0.97 0.02
Menopoz 57 (70.4) 72 (66.7) 1.18 0.63-2.21 0.588
BPH 48 (64.9 27 (62.8) 1.09 0.50-2.38 0.822
Antibiyotik kullanimi 62 (40.3) 20 (13.2) 4.41 2.49-7.80 <0.001
Antibiyotik kullananlar ile 26 (16.9) 8 (5.3) 3.63 1.58-8.30 0.001
birarada olmak

UUsI 94 (61.0) 36 (23.8) 5.0 3.05-8.21 <0.001
Sik USi 45 (29.2) 16 (10.6) 3.48 1.86-6.50 <0.001
Son alt1 ay icinde 73 (47.4) 22 (14.6) 5.28 3.04-9.17 <0.001
hastaneye yatis

Son alt1 ayda iirolojik 69 (44.8) 7 (4.6) 16.69  7.33-38.00 <0.001
girisim

SBii 98 (63.6) 44 (29.1) 4.25 2.63-6.88 <0.0001
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Tablo 3:Escherichia coli’nin neden oldugu toplum kokenli iriner sistem
infeksiyonlarinda GSBL (+) ve GSBL(-) gruplarin son alti ayda kullandiklari
antibiyotiklerin karsilastirilmasi

Antibiyotik GSBL (+) GSBL (-) %95 giiven  p degeri
i arahg

Kinolon 24 (16.0) 11 (7.3) 2.40 1.13-5.11 0.019

Sefalosporin 28 (18.3) 6 (4.0) 5.4 2.17-13.49  <0.001

Betalaktam- 6 (3.9) 2(1.3) 3.02 0.6-15.2 0.16

betalaktamaz inhibitor

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz pozitif ve negatif E. coli izolatlarnin
antibiyotik direng oranlari karsilagtirildi. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz
pozitif ve negatif E. coli izolatlarin karbapenemlere karsi duyarliligt %100 olarak
saptand1i. GSBL (+) grupta fosfomisin duyarliligi 153 (%99.4) ve negatif grupta 151
(%100) bulundu (p=0.321). GSBL (+) grupta nitrofurantoin 139 (%90.3) ve GSBL
(-)’lerde 143 (%94.7) saptand1 (p=0.147) (Sekil 1).

120

100

80

60
B GSBL(+)

40
W GSBL(-)

20

Sekil 1:Toplum kokenli iiriner sistem infeksiyonuna neden olan GSBL (+) E. coli ve
GSBL (-) E. coli izolatlarinin antibiyotik duyarliliklarmin karsilastiriimasi

GSBL (+) E. coli izolatlarinda siprofloksasin direnci 141 (%91.6), GSBL (-)
E. coli izolatlarinda ise 46 (% 30.5) olarak bulundu (p<0.001). GSBL(+) E. coli
izolatlarinda aminoglikozid direnci %53.9, TMP-SMX direnci %65.4 ve GSBL
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negatif E. coli izolatlarinda bu direng oranlart sirasiyla %1.2 ve % 35.8 olarak
saptandi (p<0.0001) (Sekil 1).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (+) ve GSBL (-) gruplar tek degiskenli
analiz ile degerlendirildiginde risk faktorleri, yas, KBY, iiriner katater varligi, kanser,
kollajen doku hastaligi, son alt1 ayda antibiyotik kullanimi, antibiyotik kullanlar ile
bir arada olmak, UUSI, sik USI, son alt1 ayda hastaneye yatis, son alt1 ayda iirolojik
girisim ve SBII olmasi, olarak bulundu. Bu faktorler, cok degiskenli analiz ile
degerlendirildiginde, son alti ayda iirolojik girisim olmasi, KBY, antibiyotik
kullananlar ile birarada olmak ve UUSI bulunmasi, GSBL pozitifligi i¢in bagimsiz

risk faktorii olarak saptandi (Tablo 4).

Tablo 4: Escherichia coli’nin neden oldugu toplum kokenli driner sistem
infeksiyonunda GSBL (+) grubun GSBL (-) grup ile karsilastirilarak, GSBL
pozitifligi i¢in risk faktorlerinin cok degiskenli analiz ile degerlendirilmesi

Son alt1 ayda iirolojik girisim 11.18 4.77-26.16 <0.001
KBY 1.98 1.04-3.79 <0.001
UUSsI 2.83 1.62-4.95 0.03
Antibiyotik kullananlar ile 2.35 0.90-3.65 0.08

bir arada olmak

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (+) ve GSBL (-) gruplarin laboratuvar
degerleri student t testi ile karsilagtirildi. GSBL (+) grupta beyaz kiire sayis1 9959,2 +
4733,9, GSBL (-) grupta 8315.8 & 2949.9 olarak bulundu (p<0.001). Sedimantasyon
hizt GSBL (+) grupta 44.6+29.8, GSBL (-) grupta 31.8+24.6 mm/saat hesaplandi
(p=0.01). C-Reaktif Protein degeri GSBL (+) grupta daha yiiksek olarak 6.31+8.23
bulunurken, GSBL (-) grupta 2.50+3.55 olarak saptandi (p<0.001) (Tablo5).
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Tablo 5: Escherichia coli’nin neden oldugu toplum kokenli iiriner sistem
infeksiyonlarinda GSBL (+) ve GSBL (-) gruplarin laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmast

Laboratuvar degerleri GSBL (+) GSBL (-) p degeri
Kan l6kosit sayis1 (K/uL) 9959.22+4733.90 8315.76+2949.86 <0.001
Polimorfoniikleerlokosit (K/uL) 7291.27+4626.53 5634.10+2686.54 <0.001
Sedimantasyon 44.63+£29.75 31.80+24.64 0.01
CRP (mg/dL) 6.31+8.23 2.50+3.55 <0.001
BUN (mg/dL) 22.13+17.03 16.50+10.68 0.01
Kreatinin (mg/dL) 1.21+0.98 0.98+1.04 0.045
Idrarda I6kosit sayisi 260.42+555.47 173.31+£396.65 0.11
Idrarda eritrosit sayis1 89.44+326.16 46.86+277.10 0.22

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz pozitif grup, ikinci kontrol grubu olan
USI semptomlar1 olmayan grup ile de karsilastirildi. GSBL (+) grubun 81 (%34.5)’i
kadm, 73 (%33.3)%i erkek ve USI semptomlari olmayan grubun 154 (%65.5)’i
kadin, 146 (%66.7)’s1 erkek olarak saptandi (p=0.799) (Tablo 6). GSBL (+) grupta
yas ortalamas1 60.40+ 17.18, USI semptomlar1 olmayan grupta 47.95+17.04 olarak
bulundu (p<0.001) (Tablo 7).

Tablo 6: GSBL (+) Escherichia coli’nin neden oldugu toplum kokenli tiriner sistem
infeksiyonu olan grup ile USI olmayan grup arasindaki cinsiyet dagiliminin
Karsilastirilmasi

Cinsiyet GSBL(+) USI yok p degeri
n=154 (%) n=(%)
Kadmn 81 (52.6) 154 (51.3) 0.799
Erkek 73 (47.4) 146 (48.7)
Toplam 154 (33.9) 300 (66.1)

Son alt1 ayda hastaneye yatisin bulunmasi, GSBL (+) grupta 73 (%47.4), USI
semptomlar1 olmayan grupta ise 10 (%3.3) hastada bulundu (p<0.001). Son alt1 ayda
hastanede yatis giinii ise, GSBL (+) grupta 16.86 +18.07 giin ve USI semptomlari
olmayan grupta 4.30 +2.31 giin olarak bulundu (p=0.30) (Tablo 7).
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Kronik bobrek yetmezligi, DM, kanser ve yatalak olmak GSBL pozitif grupta
USI semptomlar1 olmayan gruba gére daha yiiksek oranlarda bulundu ( p<0.001).
Bobrek transplantasyonu da GSBL (+) grupta USI semptomu olmayan gruba gore
daha yiiksek bulundu (p=0.004) (Tablo 7).

Altta yatan hastaliklardan KOAH ve kollajen doku hastaligt GSBL (+) ve USI
semptomlart olmayan gruplar arasinda karsilagtirildiginda, farklilik saptanmadi

(swrastyla p=0.763, p=0.210) (Tablo 7).

Uriner katater varligt GSBL (+) grupta 75 (%438.7), USI semptomlar1 olmayan
grupta 1 (0.3) hastada saptandi ( p<0.001) (Tablo 7).

Tablo 7:Escherichia coli’nin neden oldugu toplum kokenli iiriner sistem
infeksiyonunda, GSBL pozitif grubun USI olmayan grup ile karsilastirilarak, GSBL
pozitifligi i¢in risk faktorlerinin tekli degiskenli analiz ile degerlendirilmesi

Degiskenler GSBL(+), USI yok Odds %95 giiven p degeri
n=154,(%) n=300, (%) ratio arah@
Yas,yil,ortalama(SS) 60.40+£17.18  47.95+£17.04 0.96 0.95-0.97 <0.001
DM 41 (26.6) 37 (12.3) 2.57 1.57-4.23 <0.001
KBY 54 (35.1) 6 (2.0) 26.46 11.04-63.37 <0.001
Bobrek 28 (3.9) 1(0.3) 12.12 1.44-101.61 0.004
transplantasyonu
Steroid 11 (7.1) 9 (3.0) 2.47 1.00-6.11 0.043
KOAH 13 (8.4) 37 (12.3) 0.65 0.33-1.27 0.210
Yatalak olmak 16 (10.4) 0 3.17 2.76-3.64 <0.001
Uriner katater varhg 75 (48.7) 1(0.3) 2.83 38.86-2073.49 <0.001
Kanser 37 (24.0) 5(.7) 18.65 7.15-48.63 <0.001
KT 6 (3.9) 2(0.7) 6.04 1.20-30.29 0.013
Kollajen doku 2 (1.3) 5(1.7) 0.77 0.14-4.04 0.763
hastalig
Menopoz,n=125,% 57 (70.4) 68 (45.6) 2.82 1.59-5.03 <0.001
BPH,N=65,% 48 (64.9) 17 (11.3) 14.44 7.21-28.93 <0.001
Antibiyotik kullanim 62 (40.3) 1(0.3) 201.5 27.55-1473.31 <0.001
Antibiyotik 26 (16.9) 19 (6.3) 3.0 1.60-5.62 <0.001

kullananlar ile
birarada olmak

Son alt1 ay icinde 73 (47.4) 10 (3.3) 26.13 12.91-52.91 <0.001
hastaneye yatis
SBii 98 (63.6) 13 (4.3) 38.63 20.26-73.67 <0.0001
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Antibiyotik kullammi, GSBL (+) grupta 61 (%40.3), USI semptomlari
olmayan grupta 1 (0.3) hastada tespit edildi (p<0.001). Antibiyotik kullanlar ile bir
arada olmak GSBL (+) grupta 26 (%16.9), USI semptomlar1 olmayan grupta 19
(%6.3) hastada bulundu (p<0.001) (Tablo 7).

Streoid kullanimi GSBL (+) grupta 11 (%7.1), USI semptomlar1 olmayan
grupta 9 (3.0) hastada tespit edildi (p=0.043) (Tablo 7).

Saglik bakimi iligki infeksiyon tanimina uyan hasta sayisi, GSBL (+) grupta
USI semptomlar1 olmayan gruba daha yiiksek saptandi [sirasiyla 75 (48.7), 13
(9%4.3)] (p<0.001) (Tablo 7).

Kadinlarda menopozda olan hasta sayis1 GSBL (+) grupta 57 (%70.4), USI
semptomlart olmayan grupta 68 (%45.6) olarak bulundu (p<0.001) (Tablo 7).
Erkeklerde benign prostat hiperplazisi, GSBL (+) grupta 48 (%64.9), USI
semptomlar1 olmayan grupta 17 (%11.3) hastada bulundu (p<0.001) (Tablo 7).
Kadinlarda menopozu ve erkeklerde BPH’1 ¢ok degiskenli analize dahil edebilmek
icin, kadin ve erkeklerdeki risk faktorlerini, ayr1 olarak analiz ettik. Tek degiskenli
analizde kadinlarda GSBL pozitifligi i¢in risk faktorleri yas, DM, KBY, kanser,
steroid kullanimi, yatalak olmak, menopoz donemi, son alti ayda hastanede yatis
Oykiisii, son alt1 ayda antibiyotik kullanimi, son alt1 ayda tirolojik girisim varlig1 ve
SBII olmasi, olarak bulundu. Bu risk faktorleri ¢oklu degiskenli analiz ile
degerlendirildiginde yas, DM, KBY ve steroid kullanimi bagimsiz risk faktorleri
olarak saptandi (Tablo 8).

Tablo 8:Kadinlarda Escherichia coli’nin neden oldugu toplum kdkenli iiriner sistem
infeksiyonlarinda, GSBL pozitif grubun iiriner sistem semptomlar1 olmayan grup ile
karsilastirilarak, GSBL pozitifligi i¢in risk faktorlerinin ¢ok degiskenli analiz ile
degerlendirilmesi

Yas 0.92 0.87-0.96 0.001
DM 11.37 3.18-40.53 <0.0001
KBY 43.67 7.22-263.88 <0.0001
Steroid 20.81 1.67-259.01 0.01

21



Tek degiskenli analizde erkeklerde GSBL pozitifligi i¢in risk faktorleri yas,
KBY, kanser, BPH, yatalak olmak, son alti ayda hastanede yatis Oykiisii, son alti
ayda antibiyotik kullanimi, antibiyotik kullananlar ile bir arada olmak, son alt1 ayda
iirolojik girisim varligi, sik USI 6ykiisii ve SBIil olmasi, olarak bulundu. Cok
degiskenli analizde KBY, kanser, BPH GSBL pozitifligi i¢in bagimsiz risk faktorleri
olarak saptandi (Tablo 9).

Tablo 9:Erkeklerde Escherichia coli’nin neden oldugu toplum kdkenli iiriner sistem
infeksiyonlarinda GSBL pozitif grubun iiriner sistem semptomlar1 olmayan grup ile
karsilagtirilarak, GSBL pozitifligi i¢in risk faktorlerinin ¢ok degiskenli analiz ile
degerlendirilmesi

KBY 60.6 7.40-498.6 <0.0001
Kanser 26.1 1.9-350.4 0.008
BPH 36.3 6.4-204.7 0.001

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (+) ve USI semptomlar: olmayan
gruplarin laboratuvar degerleri student t testi ile karsilastirildi.  Genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (+) grupta beyaz kiire sayis1 9959,22+4733,90, USI
semptomlar1 olmayan grupta 7738.75+1928.36 olarak bulundu (p<0.001) (Tablo 10).

Tablo 10:GSBL(+) Escherichia coli’nin neden oldugu toplum kokenli {iriner sistem
infeksiyonu olan grup ile iiriner sistem infeksiyonu semptomlari olmayan gruplarin
laboratuvar degerlerinin karsilagtirilmasi

Laboratuvar degerleri GSBL (+) USI yok p degeri
Kan lokosit sayis1 (K/uL) 9959.224+4730.90 7738.75+1928.36 <0.001
Polimorfoniikleerlokosit (K/uL) 7291.27+4626.53 5076.40+1771.40 <0.001
Sedimantasyon 44.63+29.75 23.10+17.60 <0.001
CRP(mg/dL) 6.3148.22 0.74+1.19 <0.001
BUN ( mg/dL) 22.13£17.03 13.22+6.00 <0.001
Kreatinin (mg/dL) 1.214£0.97 0.81+0.83 <0.001
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Sedimantasyon hiz1 GSBL (+) grupta 44.63+29.75 mm/saat, USI semptomlar1
olmayan grupta 23.10+17.60 mm/saat saptandi (p<0.001). CRP degeri GSBL (+)
grupta 6.31+8.23mg/dl, USI semptomlar1 olmayan grupta 0.74+1.19 mg/dl bulundu
(p<0.001) (Tablo 10).

Siprofloksasine direng¢ igin risk faktorleri, siprofloksasin direngli E. coli’nin
tiredigi grup ile, siprofloksasin duyarli E. coli’nin tiredigi grup karsilastirilarak
degerlendirildi. Siprofloksasin direnci, erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek
bulundu. Erkeklerin sayis1 siprofloksasin direnc¢li grupta 90 (%77.6), siprofloksasin
duyarli grupta 26 (22.4) olarak saptandi (p<0.0001) (Tablo 11). Yas ortalamasi,
siprofloksasin duyarlt grubun 55.09+18.42, siprofloksasin direngli grubun
59.43+17.41 olarak bulundu (p=0.04) (Tablo 12).

Tablo 11:Escherichia coli’nin neden oldugu toplum koékenli {iriner sistem
infeksiyonunda siprofloksasin direncine cinsiyetin etkisinin degerlendirilmesi

Cinsiyet Siprofloksasin Siprofloksasin Odds %95giiven p degeri
duyarh direncli ratio arahg
n=118 (%) n=187 (%)
Erkek 26 (22.4) 90 (77.6) 3.28 1.94-5.53 <0.0001
Kadin 92 (48.7) 97 (51.3)
Toplam 118 (38.7) 187 (61.3)

Altta yatan hastaliklar, siprofloksasin direnci i¢in tekli degiskenli analiz ile
degerlendirildi. KBY, siprofloksasin duyarli grupta 18 (%15.3) ve siprofloksasin
direngli grupta 59 (%31.6) hastada bulundu (p<0.001). Kanser, siprofloksasin duyarh
grupta 13 (%11.0) ve siprofloksasin direngli grupta 43 (%23.0) hastada saptandi
(p=0.009). DM, bobrek transplantasyonu, bobrek tasi, steroid kullanimi, KOAH,
yatalak olmak, kollajen doku hastali§i, BPH bulunmasi ve kemoterapi kullanilmasi

degerlendirildiginde, her iki grup arasinda farklilik saptanmadi (Tablo 12).

Uriner katater, siprofloksasin duyarli grupta 24 (%20.3), siprofloksasin direngli
grupta 81 (%43.3) hastada saptandi (p<0.0001) (Tablo 12).

23



Antibiyotik kullanimi, siprofloksasin direngli grupta 73 (39.0), siprofloksasin
duyarli grupta 9 (%7.6) hastada bulundu (p<0.0001) (Tablo 12). Kullanilan
antibiyotik gruplar1 ayr olarak degerlendirildiginde, siprofloksasin direncgli grupta,
son alti ay i¢inde siprofloksasin kullanimi 33 (%18), sefalosporin kullanimi 28
(%15.1) ve betalaktam-betalaktamaz inhibitorii kullanimi 8 (%4.3) hastada saptandi.
Siprofloksasin duyarli grupta siprofloksasin kullanimi 2 (%1.7), sefalosporin
kullanimi1 6 (%5.1) hastada saptanirken, hicbir hastada betalaktam-betalaktamaz
inhibitorii kullanimi yoktu (sirastyla p degerleri <0.0001, 0.008, 0.025) (Tablo 13).
Antibiyotik kullananlar ile bir arada olmak, siprofloksasin direngli grupta 28
(%15.0), siprofloksasin duyarli grupta 6 (%S5.1) hastada saptandi (p=0.008) (Tablo
12).

Ust iiriner sistem infeksiyonu, siprofloksasin direncli grupta 104 (%55.6),
siprofloksasin duyarli grupta 26 (%22.0) hastada gosterildi (p<0.0001). Sik USI
gecirilmesi, siprofloksasin direngli grupta, siprofloksasin duyarli gruba gore daha
yiiksek olarak bulundu. Siprofloksasin direngli grupta 55 (%29.4), siprofloksasin
duyarl grupta 6 (%5.1) hastada, stk USI gegcirilmesi 6ykiisii vardi (p<0.0001) (Tablo
12).

Son alti ayda hastaneye yatig, siprofloksasin direngli grupta 78 (%41.7),
siprofloksasin duyarli grupta 17 (14.4) hastada saptandi (p<0.0001). Son alt1 ayda
hastaneye yatis giinii degerlendirildiginde siprofloksasin duyarli grupta 15.89+16.93
giin siprofloksaisn direngli grupta 20.17+£19.99 giin olarak bulundu( p=0.37) (Tablo
12).

Son alt1 ayda iirolojik girisim yapilan hasta sayisi siprofloksasin direngli grupta
daha yiiksek olup 71 (%38.0) hastada, siprofloksasin duyarli grupta ise, 5 (%4.2)
hastada saptandi (p<0.0001) (Tablo 12).

Saglik bakimi iligkili infeksiyon, siprofloksasin duyarli grupta 34 (%28.8)
hastada saptanirken, siprofloksasin direngli grupta 108 (%57.8) hastada oldugu
goriildii p<0.0001) (Tablo 12).
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Tablo 12:Escherichia coli’'nin neden oldugu toplum kokenli {riner sistem
infeksiyonlarinda siprofloksasin direnci i¢in risk faktorlerinin, tekli degiskenli analiz

ile degerlendirilmesi

Degiskenler

Yas, yil, ortalama (SS)

Son alt1 ayda hastaneye
yatis, giin, ortalama, (SS)
DM

KBY

Bobrek tasi

Bobrek Transplantasyonu
Steroid

KOAH

Yatalak olma

Uriner Katater varhg
Kanser

KT

Kollajen doku hastahg:
BPH,n=75, (%)
Antibiyotik Kullanimi

Ab kullananlarla bir arada
olma

UUsI

Sik USI

Son Alt1 ay i¢inde
Hastaneye Yatis

Son Alt1 ayda
iirolojikgirisim

SBii

Siprofloksasin

Duyarh
n=118 (%)

55.09+18.42
15.89+16.93

38 (32.2)
18 (15.3)
18 (15.3)
2(1.7)
6 (5.1)
9 (7.6)
17 (14.4)
24 (20.3)
13 (11.0)
3(2.5)
6 (5.1)
14 (53.8)
9 (7.6)
6 (5.1)

26 (22.0)
6 (5.1)
17 (14.4)

5 (4.2)

34 (28.8)

Direncli
n=187 (%)

59.43+17.41
20.17£19.99

48 (25.7)
59 (31.6)
35 (18.7)
6(3.2)
15 (8.0)
13 (7.0)
15 (8.0)
81 (43.3)
43 (23.0)
8 (4.3)
5(2.7)
61 (67.0)
73 (39.0)
28 (15.0)

104 (55.6)
55 (29.4)
78 (41.7)

71 (38.0)

108 (57.8)

Odds

ratio

0.98
1.01

1.37
0.39
0.78
0.52
0.61
11

1.93
0.33
0.41
0.58
1.95
0.57
0.12
0.3

0.22
0.12
0.23

0.07

3.38

%95
giiven

arahg

0.97-0.99
0.98-1.03

0.82-2.28
0.21-0.70
0.42-1.45
0.10-2.62
0.23-1.63
0.45-2.67
0.92-4.03
0.19-0.57
0.21-0.81
0.15-2.24
0.58-6.53
0.23-1.39
0.06-0.27
0.12-0.75

0.13-0.38
0.05-0.31
0.13-0.42

0.02-0.18

2.06-5.52

p

degeri

0.04
0.37

0.21
<0.001
0.43
0.49
0.32
0.82
0.07
<0.0001
0.009
0.53
0.34
0.21
<0.0001
0.008

<0.0001
<0.0001
<0.0001

<0.0001

<0.0001

Kadinlarda menopoz ve gebelik agisindan, siprofloksasin direngli ve duyarli

grupta farklilik bulunmadi (sirasiyla p=0.94, p=0.20) (Tablo 14). Erkeklerde BPH

siprofloksasin duyarli grupta 14 (%53.8), siprofloksasin direngli grupta 61 (%67)
olarak bulundu (p=0.21) (Tablo 12).
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Tablo 13:Escherichia coli’nin neden oldugu toplum kokenli diriner sistem
infeksiyonlarinda siprofloksasin duyarli ve direngli gruplarda, son alt1 ay iginde
kullanilan antibiyotiklerin degerlendirilmesi

Antibiyotik Siprofloksasin ~ Siprofloksasin  Odds %95giiven  p degeri
Duyarh Direncli ratio arahgi

Siprofloksasin 2(1.7) 33 (18) 12.65 2.97-53.81 <0.0001

Sefalosporin 6 (5.1) 28 (15.1) 3.30 1.32-8.25 0.008

Betalaktam- 0 8 (4.3) 1.045 1.014-1.077  0.025

betalaktamaz

inhibitor

Tablo 14:Kadinlarda Escherichia coli’nin neden oldugu toplum kokenli iiriner
sistem infeksiyonlarinda siprofloksasin duyarli ve direngli gruplarda menopoz ve
gebelik durumlariin karsilastirilmasi

Degisken Siprofloksasin Siprofloksasin Odds %95giiven p degeri
duyarh direncli ratio arahg
n=92 n=97
Menopoz, olgu 63 (68.5) 66 (68) 1.02 0.55-1.88 0.94
sayisi,n=129, (%)
Gebelik, olgu 4 (4.3) 1(1.0) 4.36 047-39-79 0.20

sayisi,n=5, (%)

Tek degiskenli analizde yas, KBY, yatalak olmak, iiriner katater varligi,
kanser, son alti ayda antibiyotik kullanimi, antibiyotik kullananlar ile bir arada
olmak, son alt1 ayda hastanede yatis, son alt1 ayda iirolojik girisim yapilmas1, SBIl
risk faktorleri olarak bulundu. Bu faktorler ¢ok degiskenli analiz ile
degerlendirildiginde, yatalak olmak, son alt1 ayda antibiyotik kullanimi, son alt1 ayda
iirolojik girisim yapilmasi, erkek cinsiyet, UUSI ve sik USI gegirilmesi

siprofloksasin direnci i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptandi (Tablo 15).
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Tablo 15: Escherichia coli’nin neden oldugu toplum kokenli iiriner sistem
infeksiyonunda siprofloksasin direnci igin risk faktorlerinin ¢ok degiskenli analiz ile
degerlendirilmesi

Degisken Odds ratio %95 giiven arahgi p degeri
Erkek 2.35 1.31-4.23 0.004
Antibiyotik kullanimi ~ 4.30 1.92-9.61 <0.0001
Son alt1 ayda Urolojik ~ 5.71 2.10-15.54 0.001
girisim

UUsi 2.41 1.34-4.33 0.003
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5. TARTISMA

Toplumdan kazanilmig {iiriner sistem infeksiyonlarinin tedavisi, ¢ogunlukla
ampirik olarak yapilmaktadir. Son yillarda, USI’ye neden olan etkenlerdeki
antibiyotik direnci artmakta, ampirik tedavide basarisizlik ve maddi kayiplar
yasanmaktadir. Bu nedenle TKUSI’de, direng oran1 ve risk faktorlerinin bilinmesi

Onemlidir.

Uriner sistem infeksiyonuna en sik neden olan E.coli’de en énemli direng
mekanizmasi, GSBL iiretimidir. GSBL iiretimi yalnizca hastanelerde degil, toplum
kokenli suslarda da artmakta ve tedavi basarisini olumsuz etkilemektedir (26).
Calismamizda E. coli suslarindaki GSBL oran1 %50.5 olarak saptandi. Bu oran, diger
calismalarda % 32-15-4 olarak bulunmustur (26,27,28). Bizim ¢alismamizda GSBL
oran1 bu c¢aligmalara gore cok yiiksekti. Saglik bakimi iligkili infeksiyon olarak
tanimladigimiz hasta sayisinin fazla olmasi bu sonucun yiiksek ¢ikmasima neden

olmus olabilir. GSBL pozitif grubun %63.6’sinda SBIi s6z konusuydu.

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iiretimini etkileyen pek cok risk faktorii
s6z konusudur. Bu faktérlerden biri yastir. Yas ilerledik¢e ek hastaliklar, hastaneye
bagvuru ve yatis oranlari artmaktadir. Calismamizda GSBL pozitif E. coli iireyen
grupta yas ortalamasi 60 olarak bulundu. Bu deger GSBL negatif gruba giére daha
yiiksektir (p=0.01). Bir ¢ok ¢alismada, 60 ve daha ileri yas, GSBL iiretiminde risk
faktorii oldugu gosterilmistir (27,29,30).

Kadinlarda, erkeklere gére USI daha sik goriilmekle birlikte erkeklerdeki
USI’ler daha komplike seyretmektedir. Bu durum, erkeklerde direncli infeksiyonlarin
daha fazla goriilmesine neden olabilmektedir. Calismamizda da, bunu destekler
sekilde erkek cinsiyetinin GSBL pozitifligi i¢in risk faktorii oldugu gosterildi. Benzer
olarak bagka bir ¢calismada, GSBL {iireten Enterobactericae ile olusan infeksiyonlarda,
erkek cinsiyeti bagimsiz risk faktorii olarak gosterilmistir (31). Ancak baska bir
calismada ise, TKUSI’de, kadin cinsiyet GSBL iiretimi i¢in risk faktdrii olarak
bulunmustur (32).
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Hastanede yatisi olan hastalarda diren¢li mikroorganizmalarla kolonizasyon ve
infeksiyon oranlari1 artmaktadir (33). Calismamizda GSBL pozitif grupta, son alt1 ay
icinde yatig oykiisii %47.4 iken, GSBL negatif grupta %14. 6 ve USI semptomlar
olmayan grupta da %3.3 olarak saptadik. TKUSI ile ilgili yapilan ¢aligmalarda,
calismamizda oldugu gibi oncesinde hastanede yatigin olmasi, GSBL iiretimi igin
risk faktorii olarak bulunmustur (32,34). Hastanede yatanlarda ek hastaliklarin olmast
ve lriner sisteme yoOnelik girisimin fazla olmasi nedeni ile bakteriiiri prevalansi ve

GSBL pozitif USI gériilme oran1 daha fazla olmaktadir (35).

Altta yatan ek hastaliklarin olmasi, gram negatif bakterilerle olusan
infeksiyonlarda GSBL pozitifligi icin risk faktorii oldugu birgok calismada
gosterilmistir (27,30,36). 2004-2011 yillar1 arasinda, retrospektif olarak yapilan bir
caligmada, K. pneumoniae infeksiyonlarinda GSBL pozitifligi i¢in risk faktorleri
degerlendirilmistir. Bu c¢alismada c¢oklu degiskenli analizde, kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda GSBL pozitifligi yaklasik 4,6 kat daha yiliksek
bulunmustur (37). Bizim ¢alismamizda da GSBL pozitif grubun her iki kontrol grubu
ile yapilan ¢oklu degiskenli analiz degerlendirmesinde, GSBL pozitif grupta, KBY
daha fazla saptandi (Her iki kontrol grubu ile yapilan analizde p degeri <0.0001).
Kollajen doku hastaligi, GSBL pozitif grupta GSBL negatif gruba daha ytliksek
bulundu (p=0.02). Ek olarak GSBL pozitif grubun USI semptomlar1 olmayan grup
ile yapilan karsilastirmasinda, altta yatan hastaliklardan DM’de de bagimsiz risk
faktorli olarak saptandi. Rodriguez ve arkadaslari, KBY, DM ve kanser varliginin
GSBL pozitif E.coli'nin neden oldugu USI icin risk faktdrleri oldugunu
gostermislerdir (38). Hindistan’da GSBL iireten E.coli izolatlarinin degerlendirildigi
prospektif bir ¢alismada, GSBL pozitif suslarla infeksiyonlarin, DM ve kanserli
hastalarda daha fazla oldugu gosterilmekle birlikte, istatistiksel olarak farkli
olmadigi, ancak kronik bobrek yetmezliginin GSBL pozitif E. coli infeksiyonlarinda
istatistiksel degerlendirmede anlamli olarak fazla oldugu bulunmustur (39). Baska bir
caligmada da, altta yatan hastaliklardan sadece kanser, GSBL iiretiminde bir risk
faktorii olarak belirlenmistir (40). Kanser, DM ve KBY gibi altta yatan hastaliklari
olan hastalarin immiin sistemlerinin zayif olmasi, sik hastaneye bagvurmalari, iiriner

kateterizasyonun ve antibiyotik kullaniminin fazla olmasi, GSBL pozitif suslar gibi
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direncli etkenlerle infeksiyon oranlarinin daha fazla olmasina neden oldugu

distiniilmistiir.

Kortikosteroidler, giiclii bir immiin baskilayici ve antiinflamatuvar etki gosterir
(40,41). Proinflamatuvar sitokin {iretimini, fagositer hiicre ve T hiicrelerin
fonksiyonlarin1 ve antikor iiretimini bozarak viicudun infeksiyonla miicadele
yetenegini zayiflatir (42). Steroid kullanimi birgok infeksiyon hastaligin ortaya
cikigint kolaylastirmaktadir. GSBL pozitif E. coli’nin neden oldugu iiriner sistem
infeksiyonlar: igin steroid kullaniminin risk faktorii olarak arastirildigi ¢calismalar az
sayidadir ve bu caligmalarda steroid kullanimin GSBL iiretimi {izerine risk faktori
oldugu gosterilememistir (40,41). Ancak, GSBL pozitif K. pneumonia’nin neden
oldugu infeksiyonlar icin, steroid kullanimi risk faktorii olarak bir calismada
saptanmistir (37). Bizim ¢aligmamizda, steroid kullanimi agisindan GSBL pozitif ve
negatif gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmaz iken, GSBL pozitif grupta USI
semptomlar1 olmayan gruba gore yaklasik 2,5 kat daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p=0.043).

Benign prostat hiperplazisi, yasl erkeklerde yasam kalitesini etkileyen yaygin
bir sorundur. BPH’dan dolay iiriner katater kullanimmin fazla olmasi ve sik USI
gecirilmesi, antibiyotik kullanrminin fazla olmasma ve direngli USI goriilmesinin
artmasma yol acgabilmektedir. Azap ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada, prostat
hastaligi, E. coli’nin neden oldugu USI’de GSBL iiretimiyle iliskili bulunmustur
(43). Bizim caligmamizda BPH’in bulunmasi ile, GSBL pozitif grup ve GBSL
negatif grup arasinda bir iliski saptanmaz iken, GSBL pozitif grup ve iiriner
semptomlari olmayan grup karsilastirildiginda, BPH GSBL pozitif E. coli’nin neden
oldugu USI igin risk faktorii olarak saptandi.

Yataga bagimli olmak, GSBL pozitif E. coli 'nin neden oldugu USI igin risk
faktorii oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir (44, 45). Calismamizda da GSBL
pozitif grup ile USI semptomlar1 olmayan grup karsilastirildiginda, yataga bagiml
olmak GSBL iiretimi i¢in risk faktorii olarak bulunmustur. Yatalak hastalarda
norojenik mesane ve kateter kullaniminin sik olmasi, iiropatojenlerle kolonizasyonu
artirarak, USI’nin daha sik goriilmesine neden olmaktadir. Stk USI gecirmek de, sik

antibiyotik  kullanimmm1 ve dolayisiyla direngli infeksiyonlarin  goriilmesini
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artirmaktadir (30). Calismamizda, GSBL pozitif grup, GSBL negatif grup ile
karsilastinildiginda, sik USI 6ykiisii olan hastalarda GSBL pozitif E. coli oran1 tek
degiskenli analizde yaklasik 3.4 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir. Benzer olarak,
Rodrigez Bano ve arkadaslar tarafindan toplum kokenli E.coli’ nin neden oldugu
USI'nin degerlendirildigi ¢alismada, tekrarlayan USI dykiisii, GSBL iiretimi igin risk
faktorii olarak bulunmustur (30). Baska bir ¢alismada da tekrarlayan USI 6ykiisii,
toplum kékenli GSBL iireten E. coli’nin neden oldugu USI i¢in risk faktorii olarak
bulunmustur ve tekrarlayan USI’nin GSBL iiretimini dokuz kat artirdig
gosterilmistir (38). Ulkemizde de, toplum kokenli GSBL pozitif E. coli’nin neden
oldugu USI’de risk faktorlerinin arastirildigi bir ¢alismada, sik USI 6ykiisii risk
faktorii olarak gosterilmistir (46).

Uriner katater kullanimi, hem USI goriilme sikligini, hem de direncli USI
sikligim1 artirmaktadir. Goyal ve arkadaglari, liclincii basamak bir hastanede
yaptiklar1 ¢alismada, GSBL pozitif E. coli’nin etken oldugu {riner sistem
infeksiyonu igin iriner katater kullaniminin bagimsiz risk faktorii oldugunu
gostermislerdir (39). Ispanyada yapilan baska bir ¢alismada, toplum kokenli GSBL
pozitif E.coli bakteriyemi grubu, GSBL negatif E.coli’nin neden oldugu bakteriyemi
grubu ile karsilagtirnlmistir. Cok degiskenli analizde, GSBL iiretimi icin {iriner
kateter kullanimi risk faktorii olarak saptanmistir (47). Bizim ¢alismamizda da GSBL
pozitif E. coli'nin neden oldugu USI icin, tek degiskenli analizde, iiriner katater

varligini risk faktorii olarak gosterdik (p<0.001).

Menopoz sonrast donemde, Ostrojen eksikligi nedeni ile bakteriiiri prevalansi
artmaktadir (48). Bu prevelans, 65-70 yas arasinda %10-15 iken, 80 yas istiinde
%15-20 olarak bulunmustur. Ek olarak, yash kadinlarda tiriner katater kullanimi da
USI'yi artirmaktadir. Paul ve arkadaslar1 yaptiklari calismada, menopoz sonrasi
donemde kadimlarda GSBL pozitif etkenlerle USI infeksiyonun daha fazla oldugunu
gostermislerdir (49). Farkli olarak, bagka bir ¢alismada toplum kokenli akut
piyelonefrit olanlarda, GSBL pozitifligi i¢cin menopozun risk faktérii olmadig
gosterilmistir (50). Bizim c¢aligmamizda, GSBL pozitif grup, USI semptomlar

olmayan grup ile karsilastirildiginda, menopoz sonrast dosnemde GSBL pozitif E.coli
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neden oldugu USI’nin daha fazla oldugu bulunmustur (p<0.001). Ancak GSBL

pozitif ve negatif gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Saglik bakimu iligkili bir¢ok infeksiyonda oldugu gibi, saglik bakimi iligkili
USI’de de direngli infeksiyon oranlar her gegen giin artmaktadir. Fransa’da GSBL
tireten Enterobactericae ailesindeki E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis’i igeren,
GSBL diireten 39 sus tanimlanmig, bu bakterilerin iiredigi hastalardan 33’ii evde
hemsire bakimi alirken, besinin diizenli olarak ayaktan hastaneye gittigi
belirlenmigtir (51). Kore’de yapilan toplum kdkenli iki ¢alismada, saglik bakimi
iliskili infeksiyonlarin GSBL iiretimi igin risk faktorii oldugu bulunmustur (52,53).
Katater kaynakli USI, en yaygm saghk bakimi iligkili infeksiyon olarak
belirtilmektedir (54). Bizim calismamizda da saglik bakimi iligkili infeksiyon
saptadigimiz hastalarin yaklasik yarisinda {iriner kateter bulunmaktadir. SBII
tanimlanan hastalarda GSBL pozitifligi tek degiskenli analizde, 4.3 kat daha ytliksek

oranda oldugunu gosterdik.

Toplum kokenli GSBL pozitif E. coli’nin neden oldugu infeksiyonlarda
onceden antibiyotik kullanimi Onemli risk faktorleri arasindadir. Colodner ve
arkadaslari, son ii¢ ayda antibiyotik kullaniminin, E. coli ve K. pneumonia’da
GSBL iiretimini artirdigini bulmuslardir. Bu ¢alismada antibiyotiklerden o6zellikle
penisilin, ikinci ve liglincii kusak sefalosporin ve kinolon kullaniminin riski artirdig
gosterilmistir. Ikinci ve iigiincii kusak sefalosporin kullanimi, GSBL {iretimini on kat
artirirken, kinolon kullanimi ise dort kat artisa neden oldugu gosterilmistir.
Makrolidler, birinci kusak sefalosporinler, aminoglikozidler, nitrofurantoin ve TMP-
SMX kullaniminin, GSBL {iretimi iizerine etkisinin olmadig1 tespit edilmistir (27).
GSBL pozitif E.coli infeksiyonlarinin irdelendigi baska bir ¢aligmada, ikinci kusak
sefalosporin kullanimi risk faktorii olarak bulunmustur (55). Benzer baska bir
calismada da, lgiincii kusak sefalosporin kullaniminin GSBL iiretimini 28 kat
artirdigr  gosterilmistir  (56). Arslan ve arkadaslarinin yaptifi ¢alismada,
siprofloksasin kullananlarda GSBL pozitifligi, siprofloksasin kullanmayanlara gére
yaklagik iki kat fazla oldugu belirlenmistir (3). Bizim calismamizda son alt1 ayda
antibiyotik kullanimi, GSBL pozitifligi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulundu.

Antibiyotik gruplart ayr1 olarak irdelendiginde, siprofloksasin ve sefalosporin
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kullanimi ile GSBL pozitifligi arasinda iliski bulundu ancak betalaktam ve
betalaktamaz inhibitorlerinin kullaniminin ise etkisinin olmadigi gosterildi. Tekli
degiskenli analizde, siprofloksasin kullanimi 2.4 kat, sefalosporin kullanimi ise 5,4

kat GSBL pozitif grupta negatif gruba gore daha fazla saptandi.

Uriner sistem infeksiyonu olan hastalarda, dncesinde iirolojik girisim yapilmis
olmasi, direngli mikroorganizmalar icin risk olusturmaktadir. Son bir ay iginde
iirolojik islem yapilmasi, SBIl olarak kabul edilmektedir (22). Calismamizda saglik
bakimu ile iliskili infeksiyonlar1 tanimlarken son bir ay iginde iirolojik girisim yapilan
hastalar degerlendirilmistir. Son alt1 ay i¢inde iirolojik girisim yapilmasi da ayrica
analiz edilmistir. Cok degiskenli analiz ile yapilan degerlendirmede, GSBL pozitif E.
coli tireyen grupta, GSBL negatif E. coli ireyen gruba gore 11 kat daha fazla oranda
son altt ay iginde firolojik girisimin yapildigin1 saptadik. Rodrigez-Bano ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan iki calismada, {irolojik girisim yapilan hastalarda
gelisen USI’de GSBL pozitifliginin daha fazla oldugu tespit edilmistir (38,47). 2010
yilinda Hacettepe Universitesi’nde yaptilan tez galismasinda, son bir yilda iirolojik
girigim yapilmasi, GSBL iiretimini dort kat artirdigi gosterilmistir. Son bir yil i¢inde
yapilan {iirolojik girisim oranin tiim popiilasyonda %15.2 ve GSBL negatif grupta
%4,8 iken, GSBL pozitif grupta bu oran %39,1 olarak tespit edilmistir (p<0.001).
Son bir yil iginde hastanede yatis1 gerektirmeyen tirolojik girisim varligi, direngli

USI riskini 12,7 kat artirdig1 gosterilmistir (28).

Calismamizda GSBL pozitif grup, hem GSBL negatif hem de USI semptomlari
olmayan grup ile karsilastirildiginda, antibiyotik kullananlar ile bir arada bulunmak
risk faktorii olarak saptandi. GSBL pozitif ve negatif gruplar ¢cok degiskenli analiz ile
degerlendirildiginde, antibiyotik kullananlar ile bir arada bulunmanin, yaklasik 2.4
kat GSBL pozitifligini artirdigr gosterildi. Ulasabildigimiz kadariyla, antibiyotik
kullananlar ile bir arada olmak ile GSBL pozitifligi arasindaki iliskiyi inceleyen

caligmaya rastlayamadik.

Genis spektrumlu betalaktamaz pozitif E.coli’ler, sadece genis spektrumlu
sefalosporinlere degil, baska mekanizmalarla ¢ok sayida farkli antibiyotige de direng
gostermektedir (21). Calismamizda, GSBL pozitif grupta, GSBL negatif gruba gore
TMP-SMX, siprofloksasin ve aminoglikozidlere karsi daha fazla direng oldugu
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goriildi (p<0.0001). Siprofloksasin direnci GSBL pozitiflerde %91.6 iken, GSBL
negatiflerde %30.5 bulundu. Toplum kokenli GSBL {ireten Enterobacteriacae’nin
neden oldugu infeksiyonlarda risk faktorlerinin arastirildign ¢ok merkezli bir
calismada, siprofloksasin direnci %76 olarak bulunmustur (31). Toplum kaynakli E.
coli ve K. pneumonia’da GSBL iiretimine neden olan risk faktorlerinin arastirildig
baska bir calismada, siprofloksasin direnci GSBL pozitiflerde % 39, GSBL
negatiflerde %16 bulunmustur (27). Benzer bir ¢alisma da E.coli’'de siprofloksasin
diren¢ orant GSBL pozitiflerde %31.5, GSBL negatiflerde %9.1 olarak saptanmistir
(55). Bu son iki ¢alismadaki direng¢ oranlar1 bizim ¢alismamizdan oldukga diisiiktiir.
Bu farklilikta, bolgesel farkliliklarin yaninda, bu ¢aligmalarin 2000°’1i yillarin basinda
yapilmasi etkili olabilir. Ozellikle iilkemizde yillarla birlikte direng oranlari
artmaktadir. Ulkemizde 2004-2005 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada, toplum
kokenli USI’de etken olan E.coli suslarinda siprofloksasin direnci %14.2 olarak
bulunmustur (57). Ulkemizde 2007 yilinda yapilan baska bir calismada bizim
calismamizdaki sonuclara yakin olarak GSBL pozitiflerde siprofloksasin direnci
%84, GSBL negatiflerde %23 bulunmustur (43). Tolun ve arkadaslar1 da benzer
olarak, E.coli izolatlarinda siprofloksasin direnci ile GSBL pozitifligi arasindaki
iligki saptarken, Klebsiella pneumonia’da bu iliskinin olmadigin1 gostermislerdir.
Ancak bu c¢alismada K. pneumonia suslarmin E.coli’ ye gore daha az sayida
olmasinin sonucu etkilemis olabilecegi diisiintilmiistiir (58). Toplum kokenli
infeksiyonlarda kinolonlarin ampirik tedavide sik kullanilmasi, kinolon direncinin
yillar i¢inde artmasina neden olmustur. Ancak halen duyarli suslarda basariyla
kullanilmakta ve tercih edilmektedir. Bu nedenle ampirik tedavide kinolon
kullanirken, kinolon direnci risk faktorlerin bilinmesi onemlidir. Calismamizda E.
coli suslarinda siprofloksasin direnci igin, risk faktorlerini ¢ok degiskenli ¢ok
degiskenli analiz ile degerlendirildiginde, erkek cinsiyet, son alti ayda antibiyotik
kullanimi, son alti ayda frolojik girisim yapilmas: siprofloksasin direnci ig¢in
bagimsiz risk faktorii olarak saptandi. Mandal ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada,
kinolon direngli USI icin, énceden antibiyotik kullanimi olan kadnlar, iirolojik
cerrahi yapilanlar ve komplike USI olan erkekler risk gruplari olarak bulunmustur
(59). E. coli’ nin neden oldugu piyelonefrit olan 18 yas tstii kadin hastalarin
degerlendirildigi baska bir ¢alismada, hematolojik hastalik, KBY, yataga bagiml
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olmak, triner katater varligi, son li¢ ayda antibiyotik kullanimi ve son ii¢ ayda
idrarda siproloksasin direngli E.coli izole edilmis olmasi, kinolon direnci igin risk
faktorleri olarak bulunmustur (60). Baska bir ¢alismada da, toplum kokenli E.coli’nin
neden oldugu USI’de, siprofloksasin direncini tekrarlayan USI olmas1 8.13 kat, daha
onceden fluorokinolon kullanimi ise 30.35 kat artirdigir gosterilmistir (61). Yine
benzer bir calismada da iriner katater varligi, hastanede yatis dykiisii ve son alti
ayda kinolon kullanilmasi, kinolon direngli E.coli’nin neden oldugu USI icin risk
faktorleri olarak gosterilmistir (36). Ulkemizde Arslan ve arkadaslari, toplum kokenli
USI’de siprofloksasin direngli E.coli icin risk faktorlerini arastirdiklart
calismalarinda, 50 yas iistli, son bir yil i¢cinde siprofloksasin kullanim1 ve komplike
USI olmasini risk faktorleri olarak bulmuslardir (3). Bizim calismamizda oldugu gibi
Khawcharoenporn ve arkadaslarinin ¢alismasinda, E.coli ve Klebsiella spp.’nin izole
edildigi USI’de 6zellikle saglik bakimu iliskili olanlarinda, kinolon direncini daha
yiiksek oranda saptamislardir. Ayni1 zamanda bu ¢alismada kinolon kullanim1 da risk
faktorii olarak bulunmustur. Kinolon kullanim1 son bir —dort hafta arasinda olmussa
kinolon direncini 4.62 kat, eger son bir hafta i¢inde ise 14.90 kat artisa neden oldugu
gosterilmistir (62). Bizim c¢alismamizda onceden kullanilan antibiyotik gruplarini
ayri olarak degerlendirdigimizde, siprofloksasin direnci, siprofloksasin, sefalosporin
ve betalaktam ve betalaktamaz inhibitorii kullanim1 olanlarda daha yiiksek saptandi.
Ozellikle éncesinde siprofloksasin kullananlarda yaklasik 13 kat daha yiiksek oranda
siprofloksasin direnci goriildii. Bu oran, sefalosporin ve betalaktam ve betalaktamaz

inhibitori kullananlarda sirasiyla 3.3 ve 1.045 olarak bulundu.

Calismamizda, GSBL pozitif E. coli suslarinda aminoglikozid direnci %53.9,
TMP-SMX direnci %65.4 ve GSBL negatif E. coli suslarinda bu direng oranlari
strasiyla %1.2 ve % 35.8 olarak bulunmustur. Calbo ve arkadaslar tarafindan yapilan
calismada, GSBL pozitif E. coli’nin neden oldugu USI’de, %73.6 olarak bulunan
TMP-SMX direnci, GSBL negatif suslarda %22.7 saptanmis, aminoglikozid direnci
acisindan, her iki grup arasinda farklilik tespit edilmemistir (55). Toplum kdkenli
GSBL iireten Enterobacteriacae’da risk faktorlerinin arastirildigi ¢ok merkezli
calismada, gentamisin direnci %32.6 ve TMP-SMX direnci olarak %60.4
bulunmustur (31).
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Son yillarda TMP-SMX ve kinolonlara karsi direncin artmasi ve fosfomisin
direncinin diisiikliigli ve kullanim kolayligi nedeniyle, komplike olmayan iiriner
sistem infeksiyonlarinin ampirik tedavisinde fosfomisin kullanimi artmistir (63).
Toplum kokenli USi’de izole edilen 72 E. coli susunda, fosfomisin direnci
bulunmamis iken, TMP-SMX, siprofloksasin, gentamisin ve sefuroksime kars1 direng
saptanmustir (64). Bagka bir ¢alismada da, E. coli’nin neden oldugu toplum koékenli
USI’de izolatlarin sadece %2.6’sinda fosfomisin direnci goriilmiistiir (22). Bizim
calismamizda benzer olarak hem GSBL pozitif hem de negatif grupta yliksek oranda
(strastyla %99.4, %100) fosfomisin duyarlilig tespit edildi.

Calismamizda UUSI olan hastalardan izole edilen E. coli suslarinda, GSBL
pozitifligini daha yiiksek oranda saptadik. Cok degiskenli analiz ile yapilan
degerlendirmede, UUSI olanlarda GSBL pozitifligi 2,6 kat daha yiiksek oranda
bulundu. Bu durumun, UUSI olan hastalarin ampirik tedavisinde goz oniinde
bulundurulmasi1 gerektigini gostermektedir. Ulasabildigimiz kadariyla, literatiir
incelemesinde UUSI ile GSBL pozitifligi arasinda iliskiyi gosteren calismaya
rastlayamadik. Sadece bir calismada, komplike USI olmasi, siprofloksasin direngli

E.coli igin risk faktorii bulunmustur (p<0.001) (3).

Calisgmamizda GSBL pozitif grupta bulunan hastalarin laboratuvar degerleri,
her iki kontrol grubu ile karsilastirildi. GSBL pozitif grupta kan lokosit sayisi,
polimorfoniikleer 16kosit sayisi, sedimantasyon hizi, CRP, BUN ve kreatinin
degerleri her iki kontrol grubuna gore daha yiliksek saptandi. BUN ve kreatinin
degerlerinin yliksek olmasi, GSBL pozitif grupta KBY li hastalarin fazla olmasindan
dolay1 beklenen bir durum olarak diisiiniildii. Ancak 6zellikle GSBL pozitif grupta,
GSBL negatif gruba gore kan 16kosit sayisi, polimorfoniikleer 16kosit sayisi,
sedimantasyon hizi ve CRP degerlerinin daha yiiksek olmasi, herhangi bir durum ile
iliskilendirilemedi. Ulagabildigimiz kadariyla literatiirde, laboratuvar degerleri ve

GSBL pozitifligi arasinda iliskiyi inceleyen c¢alisma bulamadik.

Sonug olarak ¢alismamizda, toplum kokenli {iriner sistem infeksiyonuna neden
olan E. coli suslarinda GSBL direncini %50.5 ve siprofloksasin direnci %61.3 olarak
yiiksek oranda saptanmistir. GSBL pozitif grup ile GSBL negatif grubunun

karsilastirilmas1 sonucunda, ¢oklu degiskenli analizde son alt1 ayda iirolojik girisim
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yapilmas1, KBY ve antibiyotik kullananlar ile birarada bulunulmasi ve UUSI olmasi
GSBL pozitifligi i¢cin bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur. GSBL pozitif grup
ile USI semptomu olmayan grubunun Kkarsilastirilmasi sonucunda ise, coklu
degiskenli analizde kadinlarda yas, DM, KBY ve erkeklerde KBY, BPH ve kanser
olmast GSBL pozitifligi icin bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmistir.
Siprofloksasin  direnci i¢in risk faktorlerinin ¢ok degiskenli analiz ile
degerlendirilmesi sonunda erkek cinsiyet, son alt1 ayda antibiyotik kullanimi, UUSI
olmasi ve son alt1 ayda tirolojik girisim yapilmasi siprofloksasin direncini artiran

bagimsiz risk faktorleri olarak gdsterilmistir.

E. coli’nin en sik etken oldugu toplum kokenli iiriner sistem infeksiyonlarinda,
GSBL ve kinolon direng oranlar1 ve risk faktorlerinin belirlenmesi, toplum kokenli
tiriner sistem infeksiyonlarmin ampirik tedavisi ve uygun infeksiyon kontrol

onlemlerin alinmasi agisindan 6nemli oldugu sonucuna varilmistir.
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6.SONUCLAR

1. Calismamizda E. coli’'nin neden oldugu toplum kokenli {iriner sistem
infeksiyonlarinda GSBL pozitifligi ve siprofloksasin i¢in risk faktorleri arastirildi.
Calisma, Pamukkale Universitesi, Saglik Arastrma ve Egitim Merkezi

Hastanesi’nde Ocak 2012- Mart 2014 tarihleri arasinda yiiriitiilda.

2. Idrar kiiltiirinde GSBL pozitif E. coli iireyen 154 hasta vaka grubunu, GSBL
negatif E. coli iireyen 151 hasta birinci kontrol grubunu ve iriner sistem ile ilgili

yakinmasi olmayan 300 hasta ikinci kontrol grubunu olusturdu.

3. Escherichia coli’nin neden oldugu toplum kokenli iiriner sistem infeksiyonlarinda
tek degiskenli analiz ile, GSBL pozitif grup ile GSBL negatif grubunun
karsilastirilmast sonucunda, yas, KBY, kollajen doku hastaligi, kanser gibi altta
yatan hastaliklar, tiriner katater varligi, son alt1 ayda antibiyotik kullanimi, iirolojik
girisim yapilmasi ve hastanede yatis Oykiisii, antibiyotik kullananlar ile bir arada
olmak, sik USI dykiisii olmas1 ve SBIl olmasi, GSBL pozitifligi igin risk faktorleri
olarak bulundu. Cok degiskenli analizde, son alt1 ayda {iirolojik girisim yapilmasi
[odds ratio (OR): 11.18, %95 giiven araligi (GA): 4.77-26.16, p<0.001] , KBY (OR:
1.98, %95 GA: 1.04-3.79, p<0.001) ve antibiyotik kullananlar ile bir arada olmak
(OR: 2.35, %95 GA: 0.90-3.65, p=0.08), UUSI olmas1 (OR: 2.83, %95 GA: 1.62-
4.95, p=0.03), GSBL pozitifligi i¢cin bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.

4. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz pozitif E. coli grubunda TMP-SMX direnci
%65.4, siprofloksasin direnci % 91.6 ve aminoglikozid direnci % 53.9, GSBL negatif
E. coli grubunda TMP-SMX direnci % 35.8, aminoglikozid direnci % 1.3 ve
siprofloksasin direnci % 30.5 olarak saptandi (p<<0.0001). Fosfomisin direnci GSBL
(+) grupta % 0.6 iken, GSBL (-) grupta direng saptanmadi (p=0.321). Nitrofurantoin
direnci GSBL(+) grupta % 9.7, GSBL (-) grupta % 5.3 saptandi (p=0.147).

5.Escherichia coli’nin neden oldugu toplum kokenli iiriner sistem infeksiyonlarinda
tek degiskenli analiz ile, GSBL pozitif grup ile USI semptomu olmayan grubunun
karsilastirilmas1 sonucunda, yas, DM, KBY, bobrek transplantasyonu ve kanser gibi

altta yatan hastalik olmasi, steroid kullanimi, yatalak olmak, {iriner katater varligi,
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kadinlarda menopoz doneminde olmak, erkeklerde BPH bulunmasi, son alti ayda
antibiyotik kullanim1 ve hastanede yatis Oykiisii, antibiyotik kullananlar ile bir arada
olmak ve SBII olmasi, GSBL pozitifligi igin risk faktdrleri olarak saptandi. Cok
degiskenli analizde kadinlarda yas (OR: 0.92, %95 GA: 0.87-0.96, p=0.001), DM
(OR: 11.37, %95 GA: 3.18-40.53, p<0.0001), KBY (OR: 43.67, %95 GA: 7.22-
263.88, p<0.0001), steroid kullanim1 (OR: 20.81, %95 GA: 1.67-259.01, p=0.01) ve
erkeklerde KBY (OR: 60.6, %95 GA: 7.40-498.6, p<0.0001), BPH (OR: 36.3, %95
GA: 6.4-204.7, p=0.001) ve kanser olmasi (OR: 26.1, %95 GA: 1.9-350.4, p=0.008),
GSBL pozitifligi i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.

6.Escherichia coli’nin neden oldugu TKUSI’de siprofloksasin direnci igin risk
faktorleri tek degiskenli analiz ile degerlendirildiginde yas, KBY, kanser gibi altta
yatan hastalik olmasi, yatalak olmak, iiriner katater varligi, son alt1 ayda antibiyotik
kullanimi, hastanede yatis Oykiisii ve iirolojik girisim yapilmasi, antibiyotik
kullananlar ile birarada olunmasi, UUSI olmasi, sik USI 6ykiisii, SBII olmas, olarak
tespit edildi. Cok degiskenli analizde erkek cinsiyet (OR: 2.35, %95 GA: 1.31-4.23,
p=0.004), son alti ayda antibiyotik kullanimi (OR: 4.30, %95 GA: 1.92-9.61,
p<0.0001), UUSI olmas1 (OR: 2.41, %95 GA: 1.34-4.33, p=0.003) ve son alt1 ayda
tirolojik girisim yapilmas:1 (OR: 5.71, %95 GA: 2.10-15.54, p=0.001), siprofloksasin

direnci i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.

7. Escherichia coli’nin en sik etken oldugu toplum kokenli firiner sistem
infeksiyonlarinda, GSBL pozitifligi ve kinolon direng¢ oranlar1 ve risk faktorlerinin
belirlenmesi, toplum kokenli iiriner sistem infeksiyonlarinin ampirik tedavisi ve
uygun infeksiyon kontrol onlemlerin alinmasi agisindan 6nemli oldugu sonucuna

varilmistir.
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