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Biliary Tract Infections: Causative Agents and Analysis of Risk Factors for Infections

With Drug-Resistant Bacteria

Seniha Basaran ®, Halit Ozsut @, Atahan Cagatay

, Haluk Eraksoy

istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, istanbul, Tiirkiye

Ozet

Amag: Kolanjit/kolesistit hastalarinda, antimikrobik tedavi se-
¢iminin dogru bir sekilde yonlendirilebilmesi icin olasi etken
patojenlerin ve bunlarin diren¢ 6zelliklerinin 6ngorulebilmesi
cok onemlidir. Bu ¢alismanin amaci safra yolu infeksiyonla-
rinda rol alan bakterileri, bu bakterilerin antibiyotiklere duyar-
liliklarint ve direncli etkenlerle infekte olan hastalardaki risk
faktorlerini saptayarak, ampirik tedavi yaklasimlari igin veri
saglamaktir.

Yoéntemler: Dokuz aylik bir slire boyunca, primer veya bir safra
yolu girisimine bagl olarak gelisen kolanjit/kolesistit nedeniy-
le yatirilan hastalardan kiltur icin safra 6rnekleri elde edilebi-
lenler calismaya dabhil edildi. Safra kultirleri aerop kosullarda
inkibe edildi; antibiyotik duyarlilik testleri disk diflizyon yon-
temiyle yapildi. izole edilen suslardan iki veya daha fazla an-
tibiyotik grubuna direngli olanlar, “antibiyotige direncli” ola-
rak kabul edildi. Antibiyotige direncli bir patojenle infeksiyon
gelismesi acisindan risk faktorleri, tek dediskenli analizlerle
arastirildi.

Bulgular: Elli sekiz hastadan elde edilen safra orneklerinde
toplam 76 bakteri susu izole edildi. Bakterilerin 30 (%39.5)'u
antibiyotige direncli grupta yer alirken bu etkenlerle infekte
hastalarin sayisi 26 (%44.8)'yd1. Direncli grupta yer alan Esche-
richia coli suslarinin hepsi genislemis spektrumlu f-laktamaz
olustururken, karbapenem direnci sadece Pseudomonas aeru-
ginosa suslarinda goruldi. Hastanin tani 6ncesindeki 3 ay ice-
risinde antibiyotik kullaniimis olmasi (p=0.01) ve o infeksiyon
atagindan once hastanede yatis sliresi (p=0.03), antibiyotige
direncli etkenle kolanjit gelisimi agisindan risk faktorleri olarak
tanimlandi.

Sonugclar: Kolanjit/kolesistit hastalarinin ampirik tedavilerini
uygun sekilde yonlendirebilmek i¢in bu infeksiyonlara neden
olan etkenlerin antibiyotiklere duyarlilik 6zellikleri yakindan

Abstract

Objective: In order to manage the antimicrobial treatment of
patients with cholangitis/cholecystitis properly, it is very im-
portant to predict the potential causative pathogens and their
antimicrobial resistance patterns. The aim of this study is to
provide data for empirical treatment approaches by identifying
the causative agents of biliary tract infections and their antimi-
crobial susceptibilities, and the risk factors in patients infected
with drug-resistant microorganism.

Methods: Hospitalized patients with cholangitis/cholecystitis
developed primarily or secondary to a biliary tract intervention,
and whose bile samples for culture could be obtained, were
included in the study during a 9-month period. Bile cultures
were incubated in an aerobic environment, and antimicrobial
susceptibilities were tested by disk diffusion method. Isolated
strains that were resistant to at least two major antimicrobial
groups were regarded as “drug-resistant”. Risk factors for de-
velopment of infection with a drug-resistant pathogen were
evaluated by univariate analysis.

Results: A total of 76 bacteria were isolated from 58 bile sam-
ples obtained from patients with biliary tract infections. While
30 (39.5%) bacteria were in the drug-resistant group, patients in-
fected with these agents were found to be 26 (44.8%). All drug-
resistant strains of Escherichia coli were producing extended-
spectrum B-lactamases, and carbapenem resistance was seen
among Pseudomonas aeruginosa strains only. Antimicrobial
usage during last 3 months before diagnosis (p=0.01) and dura-
tion of hospital stay before the infective episode (p=0.03) were
found to be risk factors for cholangitis due to drug-resistant
agents.

Conclusions: In order to guide the empirical treatment of pa-
tients with cholangitis/cholecystitis properly, antimicrobial sus-
ceptibility patterns of causative agents should be monitored
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izlenmeli ve son 3 ay icinde antibiyotik kullanma 6ykiist olan veya
infeksiyon atagi oncesinde hastanede yatis siiresi uzun olan has-
talarda antibiyotige direncli patojenlerin etken olabilecegi akilda
tutulmahdir. Klimik Dergisi 2019, 32(3): 329-34.

Anahtar Sozciikler: Kolanjit, kolesistit, safra kilttra.

closely and drug-resistant pathogens should be considered in pa-
tients with a history of antimicrobial usage during the last 3 months
or who have been hospitalized for a long time before the infective
episode. Klimik Dergisi 2019; 32(3): 329-34.

Key Words: Cholangitis, cholecystitis, bile culture.

Giris

Kolanjit, 1877 yilinda Charcot tarafindan ates, sarilik ve
karin sag Ust kadran agrisi triyadiyla tanimlanmis olup biliyer
obstriiksiyon ve safrada bakteri bulunmasiyla nitelenir. Akut
kolesistit ise safra kesesinin sistik kanal ¢ikisinin genellikle
tasla ttkanmasi sonucu olusan infeksiyonudur (1). Biliyer obs-
traksiyonun tani ve tedavisinde siklikla endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi (ERCP) ve perkitan transhepatik ko-
lanjiyografi (PTK)/perkiitan transhepatik biliyer drenaj gibi
invazif girisimler kullanilmaktadir. Bu iglemlerin dncesi veya
sonrasinda siklikla hastane yatisinin olmasi nedeniyle hasta-
larin gastrointestinal florasi daha direncli bakterilerle koloni-
ze olabilmekte ve girisimin kendisi bakterilerin safra yollarina
gecisini kolaylastirarak kolanjit ataklarina yol acabilmektedir
(2-4). Ayrica obstriksiyonun kaldirilmasi igin uygulanan bi-
liyer stent ve safra yollari cerrahi girisimlerinden sonra da
nozokomiyal kolanjit ataklari gelisebilmektedir (5). Safra yolu
infeksiyonlarindan en sik sorumlu etkenler Escherichia coli,
Klebsiella spp. ve Enterococcus spp. olarak bildirilmektedir
(6,7). Bu nedenle kolanjit ataklarinda ilk planda secilecek an-
tibiyotiklerin bu etkenleri kapsamasi hedeflenir. Ancak enterik
Gram-negatif comaklarin son yillarda ciddi sekilde artan an-
tibiyotik direnci oranlari, ampirik antibiyotik secimini glicles-
tirmistir (8-10). Safra yolu infeksiyonu olan hastalarda hizla
bakteriyemi, sepsis ve septik sok tablosu gelisebilir. Oysaki
uygun antibiyotik tedavisinin erken donemde baslanabilmesi
morbidite ve mortaliteyi 6nemli dlcude etkileyebilir.

Bu ¢alismanin amaci, biliyer infeksiyonlarda rol alan bak-
terileri, bu bakterilerin antibiyotik duyarliliklarini ve direncli
etkenlerle infekte olan hastalardaki risk faktorlerini saptaya-
rak, ampirik tedavi yaklagimlari icin veri saglamaktir.

Yontemler

Hastanemizin cerrahi servislerine kolanjit/kolesistit ne-
deniyle yatirilan veya yatisi sirasinda kolanjit/kolesistit atagi
gelisen ve safra ornegi elde edilen hastalar degerlendiriime-
ye alindi. Kolanjit tanisinda viicut sicakligi >38°C, 10kosit sa-
yisi >10 000/mm? ve sag Ust kadran agrisi olmasi tani 6l¢iti
olarak kullanildi. Calismaya alinan hastalarin yasi, cinsiyeti,
tanisi, primer hastaligin tanisi, yattigi servis, yogun bakim
tnitesi (YBU)' nde yatip yatmadigi, buradaki antibiyotik kulla-
nimi, hastanede yatis siresi, safra 0rneginin elde edilisi sira-
sinda kullanilan tanisal girisim, daha dnce gecirilen girisimin
adi, tani aninda tedavi amagla antibiyotik kullaniminin varligi,
son 3 ayda herhangi bir nedenle kullanilan antibiyotikler, saf-
ra yollarinda dren varligi, komorbiditeler (diabetes mellitus,
obezite, malignite, safra tasi, karaciger yetmezligi, safra yol-
lari obstriksiyonu, immun yetmezlik, organ nakli, travma) ve
albUimin duzeyi kaydedildi.

Bu hastalardan elde edilen safra 6rnekleri %5 koyun
kanl agar ve MacConkey agarina ekilerek 24-48 saat slireyle
35°C'de inklibe edildi. Ekimden 48 saat sonra Gireme saptan-

mamasi halinde tGireme olmadigi kabul edildi. Ureyen bakte-
rilerin idantifikasyonlari konvansiyonel yontemlerle yapildi
(11). Elde edilen suslarin anbiyotik duyarhlk testleri Muel-
ler-Hinton agarinda disk diflizyon yontemiyle yapildi (12).
Orneklerin incelenmesinde anaerop bakteriyolojik calisma
yapilmadi.

Kolanjit/kolesistit atagi nedeniyle bir kez calismaya alin-
mis hastada, farkli bakteri veya farkli direng kalibi olan ayni
tir bakterinin neden oldugu infeksiyon gelismesi halinde
hasta ikinci kez calismaya dahil edilmedi. Safra 6rnegdi elde
edilemeyen veya elde edilen safra 6rneginde lireme saptan-
mayan hastalar ¢calismadan c¢ikarildi.

Antibiyogram sonucunda p-laktam, aminoglikozid ve ki-
nolon grubu antibiyotik gruplarindan en az ikisine direngli olan
Gram-negatif bakteriler, ayrica Enterobacteriacae ailesindeki
Escherichia colive Klebsiella spp.’den genislemis spektrumlu
B-laktamaz (ESBL) olusturanlar ve Enterobacter spp., Serratia
spp. ve Citrobacter spp.’den Uglincli kugsak sefalosporinlere
direncli olanlar “direncli” kategorisinde degerlendirildi. ESBL
varligi ¢ift disk sinerji testiyle arastirildi (13-16). Gram-pozitif
bakterilerlerden metisiline direngli stafilokoklar ve penisiline
direncli enterokoklar “direncgli” kategorisinde degerlendirildi.

Safra 6rneginde iki veya daha fazla bakteri Gremesi olan
hastalar, etkenlerden daha direncli olanin antibiyogrami g6z
onlinde bulundurularak siniflandirildi.

Istatistiksel degerlendirme: Direncli bakterilerle infekte
hastalarda risk faktorlerinin belirlenmesinde kategorik degis-
kenler icin %2 testi, streli degigkenler i¢in ise Student t testi
veya Mann-Whitney U testi kullanildi. Analizler igin Statisti-
cal Package for Social Sciences (SPSS) for Windows, Version
13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programindan yararlanildi.
p dederinin <0.05 olmasinin, istatistiksel olarak anlamli bir
farkin varligini gosterdigi kabul edildi.

Bulgular

Akut kolanjit/kolesistit nedeniyle Agustos 2003-Nisan
2004 tarihleri arasinda yatirilan veya yatisi sirasinda atak ge-
lisen ve safra ornegi elde edilen toplam 58 hasta calisma-
ya dahil edildi. Hastalarin 32 (%55.2)'si erkek, 26 (%44.8)sI
kadindi. Yas ortalamasi 54+15.81 (20-88) olarak saptandi. 53
(%91.4)'G akut kolanjit iken, 5 (%8.6)'i akut kolesistitti. Yir-
mi sekiz (%48.2) hastada kolanjiyokarsinom, pankreas kan-
seri veya diger kanserlerin karacigere metastazi sonucu; 21
(%36.2) hastada karaciger ve safra yolu cerrahisi sonrasi ge-
lisen biliyer striktir nedeniyle, 2 (%3.5) hastada travma son-
rasi karaciger yaralanmasi ve 2 (%3.5) hastada ERCP sonrasi
kolanjit atagi s6z konusuydu.

Kolanijit/kolesistit atagi nedeniyle incelenen hastalarin has-
tanede yatis sliresi ortalama 14+15.81 (0-60) glindi. Safra or-
negdi 23 (%39.7) hastada kolanjit nedeniyle PTK takilirken, 28
(%48.2) hastada ise var olan perkitan drenden ve 7 (%12.1)
hastada kolesistektomi sirasinda elde edildi. Hastalarin 48
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(%82.8)'inde daha 6ncesinde PTK, ERCP veya cerrahi girisim  hastalarin orani 26 (%44.8)'ydi. Kolesistitli olgulardan izole
Oykist bulunurken, sadece 9 (%17.2)'unda girisim yoktu. Has-  edilen etkenlerin tim duyarh gruptaydi. Safra kiltirlerinde
talarin 15 (%25.9)'inde son 3 ay iginde antibiyotik kullanim 6y-  Greyen bakteriler ve bu bakterilerin duyarhliklarina gére dagi-
kst vardi. Son 3 ay icinde 7 (%12.1) hastada ampisilin-sul- limi Tablo 1’de verilmistir.
baktam, 4 (%6.9)'linde siprofloksasin, 2 (%3.5)'sinde farkl za- Gram-negatif comaklar ampisilin-sulbaktam, seftriakson
manlarda ampisilin-sulbaktam ve siprofloksasin, 1 (%1.7)inde  ve gentamisine en dlslk, karbapenemlere en yiiksek oranda
sefuroksim aksetil kullanimi 6ykiisii bulunmaktaydi. Kolanjit duyarhlik géstermekteydi. Karbapenem direnci sadece Pse-
atagi nedeniyle safra 6rnegi elde edilene kadar 24 saati asan Udomonas aeruginosa'da gozlenirken, bu suslarda kinolon-
antibiyotik tedavisi baslanan 15 (%25.9) hasta belirlendi. Bu lara karsi direncin daha az oldugu gorildi. Ayrica Klebsiella
hastalarin dagihmi ampisilin-sulbaktam 11 (%19.0), seftriakson spp.’de karbapenem ve kinolon direnci saptanmadi. Direngli
1 (%1.7), piperasilin-tazobaktam + gentamisin / piperasilin-ta- 9rupta yer alan E. coli suslarinin hepsi ayni anda ESBL de
zobaktam + amikasin 2 (%3.4), imipenem 1 (%1.7) seklinde idi. olusturmaktaydi. ESBL olusturan bir Klebsiella sp. saptanma-
Elli sekiz hastadan elde edilen safra 6rneklerinde top- di. Gram-negatif comaklarin antibiyotiklere karsi gosterdikle-
lam 76 bakteri susu izole edildi. Hastalarin %29.3'iinde et- ' direng oranlari Tablo 2'de verilmistir. )
kenler polimikrobiyaldi; bir hastanin safra drneginde 3, 16 Direngli etkenlerle infekte olma nedenlerine bakildiginda
hastanin drneklerinde 2 ayr bakteri tiirii tiredi. Bakterilerin Y% (>55 vas) (p=0.91) ve cinsiyet (p=0.85) bir risk risk faktori

. . . larak istatistiksel olarak anlam kazanmadi.
30 (%39.5)'u direncli grupta yer alirken bu etkenlerle infekte ©
% ) ¢l gripta y Hastaneye yatirilma nedenleri (timor, striktir ve ERCP)

Tablo 1. Safra Kiiltirlerinde Ureyen Bakteriler ve Bakterilerin  (P=0.27) ve infeksiyon ataginin 6ncesinde ERCE PTK, kole-
Duyarhliklarina Gére Dagilimi sistektomi veya ¢ok sayida girisimin yapilmis olmasi direncli

Bakteri Duyarl Direncli bakterilerle safra yolu infeksiyonu igin bir risk faktorl olarak
saptanmadi (p=0.84).

Sayr (%) Sayr (%) Tani 6ncesinde 3 ay icinde antibiyotik kullanim o6ykusu
Pseudomonas aeruginosa (n=26) 13 (50.0) 13 (50.0)  glan 15 hastanin 11 (%73.4)'inde, antibiyotik kullanim Syki-
Escherichia coli (n=21) 12 (57.1) 9 (42.9) sii olmayan 43 hastanin 15 (%34.9)'inde direngli etken sap-
tanmistir (p=0.01). Ancak tani aninda 24 saatten uzun streli

Enterobact . (n=8 2 (25.0 6 (75.0

n er‘_) SRR (n. ) ( ) ( ) antibiyotik kullanmis olmakla ayni iliski saptanmadi (p=0.24).
Klebsiella pneumoniae (n=5) 5 (100) - Direncli bakterilerle infekte hastalarda tani 6ncesi orta-
Klebsiella oxytoca (n=5) 5 (100) = lama yatis sliresi 18.73+17.77 glin iken, duyarl bakterilerle
Enterococcus spp. (n=5) 4 (80.0) 1 (20.0) infekte hastalarda bu sire 10.28+11.70 giin olarak bulundu.

Ortalama giin sayilari arasindaki fark istatistiksel olarak an-

Serratia marcescens (n=1) - 1 (100) lamliydi (p=0.03).
Citrobacter freundii (n=1) (100) - Tani aninda PTK dreni olan 28 hastanin 14 (%50)'linde
Proteus vulgaris (n=1) (100) _ direncli bakteri Giremesi saptanirken, dreni olmayan 30 hasta-

nin 12 (%40)’sinde direncli etken uretildi. Bu iki grup arasin-

_ A A

Acinetobacter sp. (n=1) (100) ) da fark anlamh degildi (p=0.44). Drenin takili kalmis oldugu
a-hemolitik streptokoklar (n=1) (100) = suireye bakildiginda ortalama 32.83+43.42 glin olarak saptan-
Non-hemolitik streptokoklar (n=1) 1 (100) i, di. Direncli bakteri grubundaki hastalarda bu sire ortalama

36.81+£54.84 gun, duyarli bakteri grubundaki hastalarda ise
Toplam (n=76) 46 (60.5) 30 (39.5) etei-alnd °

28.29+26.2 glin olarak saptandi (p=0.60).

Tablo 2. Gram-Negatif Bakterilerin Antibiyotiklere Karsi Gosterdikleri Diren¢ Oranlari

Ampisilin- Sefoperazon- Piperasilin-

Sulbaktam Seftriakson Sulbaktam Tazobaktam Seftazidim imipenem Gentamisin Amikasin Siprofloksasin
Bakteri Sayi (%) Sayr (%) Sayi (%) Say1 (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayt (%)
Pseudomonas 14 (53.8) 14 (53.8) 14 (53.8) 12 (46.1) 18 (69.2) 13(50.00 11 (42.3)
aeruginosa (n=26)
Escherichia coli(n=21) 17 (80.9) 9 (42.9) 6 (285) 8 (38.0) 10 (47.6) - 12 (57.1) 6 (285) 13 (61.9)
Enterobacterspp.(n=8) 8 (100) 6 (75) 6 (75) 6 (75) - - 1 (12.5) - 1  (125)
Klebsiellaspp. (n=10) 4 (40) 1 (10) - - - - 4 (400 1 (10 -
Serratia marcescens 1 (1000 1 (100) 1 (100) 1 (100) - - - - -

(n=1)

Citrobacter freundii (n=1) - - - - - - . _ .
Proteus vulgaris (n=1) - - - 5 - - - - _
Acinetobactersp. (n=1) 1 (100) - - 1 (100) - 1 (1000 1 (1000 1  (100)
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Tablo 3. Direncli Bakterilerle infekte Olmayla Risk Faktérleri
Arasindaki istatistiksel Degerlendirme

Direncli Duyarh
Risk Bakteriler Bakteriler
Faktorleri (n=26) (n=32) P
Son 3 ayda antibiyotik 11 (34.4) 4 (12.5) 0.01
kullanilanlar (%)
Tani aninda ortalama 18.73+17.77 10.28+11.70 0.03

yatis siiresi £SS (gun)

SS: standard sapma.

Malignitesi olan 25 hastanin 12 (%48.0)'sinde, maligni-
tesi olmayan 33 hastanin 14 (%42.4)'inde direncli bakteri
Uremesi saptandi; iki grup arasindaki fark anlamli bulunmadi
(p=0.67). Direncli etkenlerle infekte olma acisindan istatistik-
sel olarak anlamli olan risk faktorleri Tablo 3'te verilmistir.

Calismada yer alan hastalarin sadece dérdiiniin YBU’de
yatisi vardi ve bu hastalar YBU’de ortalama 2 giin kalmisti.
Calismada arastirilan risk faktorlerinden karaciger yetmezIigi,
organ nakli, immun yetmezlik ve obezite ise hicbir hastada
saptanmadi.

irdeleme

Safra yolu tasi ve maligniteleri, safra yollarinda kismi
veya tam tikanikliklara yol acarak, steril olan safraya bakte-
rilerin gecisini kolaylastirir ve kolanjit/kolesistit gelisimine
neden olurlar (6). Glinim{izde tani ve tedavi amaciyla hasta-
lara uygulanan invazif girisimler de infeksiyon ve diger birgok
komplikasyonla sonuclanabilmektedir. Ek olarak bu islemler
sirasinda siklikla antibiyotik kullanilmasi ve girisim sirasinda
nozokomiyal bakterilerin inoktile edilmesi sonucu, daha di-
rencli bakterilerle olusan safra yolu infeksiyonlari gorilmek-
tedir (17,18).

Calismamizda kolanjit/kolesistit nedeniyle yatirilan veya
yatisi sirasinda atak geciren hastalar degerlendirildi. Hasta-
lardan en c¢ok izole edilen ilk li¢ etken P aeruginosa (%34.2),
E. coli(%27.6) ve Enterobacter spp. (%10.5) idi. Kolanjit etken-
lerini arastiran biyuk olgu sayili calismalarda en sik tanimla-
nan etkenler E. coli ve Klebsiella pneumoniae’dir (6,7). Ancak
endoskopik biliyer stent yerlestirilmesinin ardindan gelisen
sepsislerde yapilmis bir calismada da en sik (%40) izole edi-
len bakterinin P aeruginosa oldugu bildirilmistir (5). Hem
bizim ¢alismamizda, hem de bu calismada olgularin goguna
kolanjit atagi dncesinde bir veya daha ¢ok PTK, ERCP veya
buyuk cerrahi girisimin uygulanmis olmasi, en sik etkenin P
aeruginosa olmasinin en 6nemli nedeni olarak diistintlmis-
tar. Bu veriler, kolanjit/kolesistit olan hastalarda, éncesinde
belirtilen girisimler varsa, ampirik tedavide P aeruginosa’nin
dikkate alinmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

Calismamizda yer alan hastalarin %44.8'i direncli bir
etkenle infekteydi. Diren¢ orani en yliksek olan bakteriler P
aeruginosa (%50) ve E. coli (%42.8) idi. Hastalarin %83’linde
oncesinde safra yollarina yonelik invazif bir girisim oykusi
bulunmasi nedeniyle kolanjit ataklarinin cogu nozokomiyaldi.
Bu nedenle E.coli suslarindaki ESBL oraninin %42.8 olmasi
sasirtici olmayip, ayni donemde yapilan ve nozokomiyal safra
yolu infeksiyonlarinin ayri olarak irdelendigi bir calismadaki

E. coli suslarinin %52.1 olan ESBL oraniyla benzer bulundu
(9). Calismamizda yer alan hastalarda ampirik tedavide pi-
perasilin-tazobaktam veya sefoperazon-sulbaktam secilmesi
halinde, enterik comaklarla gelisen infeksiyonlarin sirasiyla
%50 ve %43.3'linde, P aeruginosa'nin etken oldugu infeksi-
yonlarin ise her ikisi icin de %53.8'inde yetersiz kalacagi go-
rildii. Ulkemizden yapilmis bir diger calismada da, safradan
izole edilen etkenlerde, tlirlerine gore ayirmaksizin arastiri-
lan piperasilin-tazobaktam direnci %39 olarak bildirilmistir
(19). Guncel kilavuzlarda da, bu diren¢ sorunu nedeniyle,
toplumdan edinilmis ve herhangi bir girisim uygulanmamig
hastalarda gelisen hafif-orta seyirli biliyer infeksiyonlar digin-
da ampirik tedavide ilk segenek karbapenemlerdir (20). Son
donemde yapilan ¢aligmalarda karbapenemler safra yolu pa-
tojenlerine karsi hala en etkili ajanlardir (10,21) ve ¢alisma-
mizin yapildigi donemde diger Ulkelerdekilere benzer sekilde
enterik Gram-negatif comaklarda karbapenem direnci sap-
tanmamistir (8). Ancak ne yazik ki son yillarda tlkemizdeki
nozokomiyal Gram-negatif enterik comaklarda karbapenem-
lere direng orani K. pneumoniae icin %40, E. coliigin ise %6.4
olarak bildirilmektedir (22). Calismamizda da, en sik patojen
olarak izole edilmis P aeruginosa suslarinda %46 oraninda
belirlenmis karbapenem direnci, bu ajanlarin 6zellikle nozo-
komiyal biliyer sistem infeksiyonlarinda ampirik tedavideki
yeri konusunda ciddi soru isaretlerine neden olmaktadir. Yiik-
sek diren¢ oranlari nedeniyle var olan durumda, biliyer in-
feksiyonlarda uygun ampirik tedavi baglanabilmesi i¢in, safra
yolu infeksiyonlarindaki etken ve direng profillerinin yakin
izleminin yapilmasi, yerel ampirik tedavi se¢im stratejilerinin
belirlenmesi ve antimikrobik tedavinin hastada bulunan risk
faktorlerine gore kisisellestirilmesi her zamankinden daha
onemli hale gelmistir. Buna karsilik ilkemizden safra drnekle-
rinin mikrobiyolojik degerlendirmesini kapsayan calismalarin
¢cok az oldugu dikkati cekmektedir (19). Bu durum, bu konuda
calisma yapilmasinin 6nemine isaret etmektedir.
Calismamizda, direncli bakteri infeksiyonlari igin belirlen-
mis risk faktorleri atak oncesi hastanede kalis stresinin uzun
olmasi ve daha 6nce antimikrobik kullaniimis olmasidir.
Hastanede yatis sliresinin uzamasi hastanin hastane flo-
rasiyla daha yogun temasina, daha cok invazif girisime maruz
kalmasina ve daha ¢ok antibiyotik kullanilmasina neden olmak-
tadir (23). Yatig siiresinin uzun olmasi, tim bu risk faktorlerini
beraberinde getirerek direncli bakterilerle kolanjit gecirme ris-
kini artirmaktadir. Safra yolu kaynakli bakteriyemik hastalarda,
direngli etkenle infekte olma agisindan risk faktorlerinin irdelen-
digi bir calismada da, duyarli etkenlerle bakteriyemi gelisenler-
de atak 6ncesi ortalama hastane yatisi 9.7 gun iken direngli et-
kenlerle infekte olanlarda bu stlire 12.7 glin olarak saptanmistir
(p<0.001) (24). Bizim calismamizda da hasta yatisinin ortalama
10 giinden 18 gline uzamasi direngli etkenlerle gelisen kolanjit
icin 6nemli bir risk faktori olarak saptanmistir (p=0.03).
Bakterilerde direng gelisimini tetikleyen en 6nemli faktor,
antibiyotiklerle daha 6nceden karsilasmis olmalaridir. Calisma-
mizda da son u¢ ayda antibiyotik kullanim dykusuyle, hastanin
direncli bakterilerle infekte olmasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligski saptanmistir. Antibiyotik kullanim 6ykusu olan
hastalarin %73.4'linde direncli etkenle kolanjit atagi gelisirken,
kullanmayan hastalarda bu oran %34.9'du (p=0.01). Kullanilan
antibiyotiklerin dagilimina bakildiginda en sik ampisilin-sul-
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baktam kombinasyonu ve siprofloksasin yer almaktaydi. Her
iki antibiyotigin kolon florasi Uyelerine karsi etkinliklerinin iyi
olmasindan dolayi intraabdominal infeksiyonlarda sik segilme-
leri, calismamizda da goruldugu gibi, bu antibiyotiklere karsi
direng oranlarinin yiksek olmasini agiklamaktadir. Bu sonuclar,
son U¢ ay icinde antibiyotik kullanim 6yktist olan hastalarda di-
rencli bakteri infeksiyonu agisindan dikkatli olunmasi ve ampi-
rik tedavide daha 6nce kullanilmis olan antimikrobik grubunun
secilmemesi gerektigini vurgulamaktadir.

Namias ve arkadaslari (25)'nin calismasinda hastalara ope-
rasyon oncesi ERCP yapilmis olmasinin, baktobiliyi sekiz kat ar-
tirdigi, baktobili varliginin da postoperatif infeksiyon riskini bes
kat artirdi§i saptanmistir. Bu verilerle uyumlu olacak sekilde,
bizim ¢alismamizda da kolanjit gelisen hastalarin %82.8’inde,
atak oncesi bu tiir invazif girisim (ERCP PTK, karin operasyonu)
oOykusu vardi. Hasta grubumuzda bu tiir girisimlerin, direncli
bakteri infeksiyonlari icin risk faktori olarak tanimlanmamis
olmasi, islem sikliginin ¢ok fazla olmasi nedeniyle istatistiksel
analizin saglikh bir sekilde yapilamamasina baglandi.

Safra yollarinda stent varhiginin, cogul direncli etkenlerin
varhgu i¢in bir risk faktort oldugunu ve her bir girisiminin de
etkenlerdeki duyarligin azalmasiyla iliskili oldugunu bildiren
caligmalar olmakla birlikte (4), cahismamizda PTK dreni uygu-
lanmasi, direngli bakteri gelisimi i¢in bir risk faktori olarak
tanimlanmadi (p=0.44). Bu durumun, ¢calismamizda yer alan
hastalarda PTK drenine uygun sekilde midahale edilmis ol-
masiyla ilgili olabilecedi diisinilmustur. Ancak kesin bir yar-
giya varmak icin daha ileri calismalara gerek vardir.

Calismamizin en 6nemli kisithhgi, tGglincii basamak bir
Universite hastanesi olan hastanemize kolanjit/kolesistit tani-
siyla yatirilan hastalarin cogunda, daha 6nce gecirilmis cer-
rahi veya endoskopik girisimler nedeniyle, siklikla nozokomi-
yal kolanjitin s6z konusu olmasidir. Bu nedenle belirlenmis
direnc oranlari toplum kokenli kolanjitleri yansitmamaktadir.

Sonug olarak, biliyer infeksiyonu olan hastalarda, etkenin
direncli bakteriler olmasi bakimindan en dnemli risk faktorle-
ri, son u¢ ayda antibiyotik kullanim 6ykusu bulunmasi ve atak
oncesi hastanede yatis stiresinin uzun olmasidir. Kolanjit nede-
niyle ampirik antibiyotik tedavisi baslanacak olan hastalarda,
yatis suresinin degerlendirilmesi ve yakin donemde antibiyotik
kullanim Oykistnin olup olmadiginin sorgulanmasi gerek-
mektedir. Bu hastalarda dogru antibiyotik secimin yapilabilme-
si icin her Ulke, hatta her hastanenin safra 6rneklerinde lireyen
etkenlerin ve duyarliliklarinin stirveyansini yapmasi ve bu bilgi-
lerle yerel kilavuzlar olusturmasi cok 6nemlidir (26). Ayrica has-
talarda bulunan risk faktorlerinin degerlendirilmesiyle birlikte
antibiyotik tedavisinin kisisellestirilmesi de zorunludur.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemistir.
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