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OZET

Bu calismada Mersin ili merkezinde toplum kokenli Uriner sistem
enfeksiyonlarindaki(USE) etkenlerin dagilimi, direng oranlari, hastalarin
sosyodemografik ve klinik ézelliklerinin belirlenmesi amaclanmistir. Ayrica USE
tanili hastalara saglik ocaklarinda tercih edilen antibiyotiklere kargin,
bulgularimiz 1s1dinda kendi bolgesel tedavi rehberimizin olusturulmasi
amaglanmistir.

Bu galismaya 01.11.2008-01.07.2009 tarihleri arasinda, merkeze bagh
11 saglik ocaginda klinik ve laboratuar olarak USE &n tanisi almis olan hastalar
alinmistir. GunlUk olarak saglik ocaklari gezilerek ¢alismaya uygun hastalardan,
steril idrar kabina alinmig idrar érnekleri teslim alinmigtir. idrarin thoma lami ile
incelenmesinde 210 16kosit/mm?® olan &rneklerin  kdiltiirii yapilmistir. Kultar
sonucunda tek tip ve =10° cfu/ml Uremesi olanlarin istatistiksel analizleri
yapiimistir. Toplamda 480 hastadan 6rnek alinmis ve bunlarin 311’i(%64.8)
anlamli  olarak degerlendirilmistir. Kaltur analizlerinde en sik etkenin
E.coli(%80.7), azalan sirayla Klepsiella spp.(%8.7), koagulaz negatif
stafilokok(KNS)(%7.8), Proteus spp.(%1.9), Enterobacter spp.(%0.6) ve
Pseudomonas spp.(%0.3) olarak bulunmustur. E.colilerin %10’'u, Klepsiella
spp’nin  %3.7'sinde  genigletiimis  spektrumlu B-laktamaz (GSBL), iki
Enterobacter spp. susunda da indiklenebilir B-laktamaz (IBL) pozitifligi
belirlenmistir. KNS’lerdeki oksasilin direnci de %12.5 olarak bulunmustur. Gram
negatif Uroptojenlerde imipeneme direng saptanamazken, amikasinde %0.3,
sefaperazon/sulbaktamda %0.7, sefoksitinde %2.8, nitrofrantoinde %6.3,
seftriaksonda %10.8, siprofloksasinde %16.7, sefuroksimde %16.7,
kotrimaksazolde %42.2, amoksisilin klavulanik asitte %97.6 ve ampisilin
sulbaktamda %94.4 direng orani saptaniimistir. Gram pozitif etkenlerde de,
glikopeptidlere ve linezolide kargi diren¢ saptanamamigtir.

Sonug olarak, bdlgemizde USE’nin ampirik tedavisinde ampisilin,
ampisilin sulbaktam, amoksisilin klavulanik asit ve kotrimaksazol, direncg oranlari

nedeni ile birer tercih olmaktan gikmistir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotikler, GSBL, Uriner sistem enfeksiyonu



ABSTRACT

Antibiotic Susceptibility of Bacterial Strains Isolated From Patients

with Community Acquired Urinary Tract Infections in Mersin

This study objected to determination of distribution of bacterial agents,
resistance proportions and socio-demographic and clinical characteristic of
patients in community-acquired urinary tract infection (UTI) in center of Mersin
province. Furthermore, despite to chosen antibiotics to UTI recognized patients
in health care center, objected to regional treatment guide towards to our
evidence.

In this study, included patients of pre-diagnosed as UTI based on clinical
and laboratory in 11 health care centers between 11/01/2008-07/01/2009.
Health care centers were checked for as daily and delivered appropriate urine
samples for this study which collected sterile urine collection bottles. Collected
urine samples investigated with thoma slides and samples of including =210
leukocyte/mm?® were cultured. As a result of culture, samples of being on one
type bacterial growth and =10° cfu/mL have done statically analysis. Totally 480
samples were collected and 311 (64.8%) of them evaluated to as statistic
significant. In bacterial culture analysis, E. coli (80.7%) was the most commonly
identified and as descendin order found to Klepsiella spp. (8.7%), CNS (7.8%),
Proteus spp. (1.9%), Enterobacter spp. (0.6%), and Pseudomonas spp. (0.3%).
ESBL was determined to 10% of E. coli isolates, 3.7% of Klepsiella spp. isolates
and also IBL was determined in two Enterobacter spp. isolates. Oxacillin
resistance in CNS isolates was found as 12.5%. Imipenem resistance in Gram
negative uropatogens was not detected and resistant rates were detected; 0.3%
in amikacin, 0.7% in cefoperazone/sulbactam, 2.8% in cefoxitin, 6.3% in
nitrofurantoin, 10.8% in ceftriaxone, 16.7% in ciprofloxacin, 16.7% in
cefuroxime, 42.2% in cotrimoxazole, 97.6 % in amoxicillin clavulanic acid, and
94.4% in ampicillin sulbactam. There were also no detected to resistance to
glycopeptides and linezolid in gram positive agents.

As a result, ampicillin, ampicillin sulbactam, amoxicillin clavulanic acid,
and cotrimoxazole antibiotics were out of the being preference for reason of

resistance rates in UTI empirical treatment in our region.

Keyword: Antimicrobial agents, ESBL, Urinary tract infection



GIRIS VE AMAG

Semptomatik Uriner sistem enfeksiyonlari, hekime en sik bagvurulan
bakteriyel hastaliklar arasindadir. Dinya genelinde yilda yaklasik 150 milyon
USE olgusu ile karsilagiimaktadir ve tedavi maliyetinin 150 milyar dolar oldugu
tahmin edilmektedir’. ABD’de toplumda yazilan recetelerin %15’i USE nedeni
iledir. Yilda yedi milyon komplike olmayan sistit atagi gelistigi ve maliyetinin alti
milyar dolari astigi bildirilmistir’. Akut pyelonefrit nedeni ile 100.000’nin
Uzerinde hastaneye yatis tahmin edilmektedir. Ulkemizde genis kapsamli
calismalar olmamakla birlikte, bolgesel bir calismada birinci basamaga
basvuran hastalarin %17.8’inin USE tanisi aldigi bildirilmistir’. Ayrica tilkemizde
her yil yaklasik 5 milyon sistit atagi s6z konusudur®.

Toplumda sik gorilen bu enfeksiyon tipinin, sik ve uygun olmayan
antibiyotik kullaniminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan direng problemi nedeni
ile, tedavisi giderek sorun olmaya baglamistir. Tedavide birinci basamak
merkezlerde tercih edilebilecek antibakteriyel ajanlara karsi gelisen direng,
bazilarini kullanilamayacak hele getirirken (6r: kotrimaksazol), bir kisminda da
daha dikkatli tercih etmeye sebep olmaktadir. Bununla beraber GSBL
aktivitesinin de artmakta oldugu bilinmektedir.

Toplum kokenli USE tedavisinde en cok tercih edilen antibiyotikler;
trimetoprim—sulfametoksazol (SXT), kinolonlar, sefalosporinler, penisilinler,
nirofrantoin(F) ve fosfomisinlerdir®. Bu ajanlara ve GSBL pozitifliginde giderek
artan direng, tedavi zorluguna, maliyetin artmasina ve hastane yatislarinin
uzamasina yol agmaktadir. Buyukbaba ve ark. 1993 vyilinda yaptiklari
calismada toplum kokenli USE etkeni E.colilerde GSBL pozitifligi
saptayamazken, Tunger ve ark. 2000 yilinda sunduklari ¢aligmalarinda %6,7,
Eroglu ve ark. 2003 yilinda %9,3 oraninda GSBL poxzitifligi bildirmislerdir®.
Toplum kokenli USE etkenleri (zerine az sayida yapiimis bolgesel direng
calismalarina bakildiginda, SXT’nin ampirik tedavide kullanilamayacak duzeye
geldigi, ciprofloksasinde(CiP) direncin giderek arttigi ve ozellikle GSBL
pozitifliinde endise verici bir artis gértlmektedir.

Zaman igerisinde toplum kdékenli USE etkenlerinin sikligindaki, direng
oranlarindaki degisikligi ortaya koymak, ampirik tedavide daha dogru antibiyotik

tercihi yapabilmek adina, belli araliklarla dahi olsa, bdlgesel etken-direng
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portresinin gosterilmesi gereksinimi tartisiimaz bir gergektir. Belirli araliklarla
yapilacak bu tur galismalarla bolgesel tedavi rehberlerinin olusturulmasinin, en
uygun yol haritasi olacagi yaygin kanaattir.

Biz de bu kanaatten yola c¢ikarak Mersin ili merkezinde 11 saglk
ocaginda, sikayetleri ve idrar tetkikleri ile USE tanisi alan hastalardan uygun
kogullarda idrar oOrneg@i alarak kulturund yaptik. Antibiyogrami ile direng
oranlarina baktik. Ayrica saglik ocaklarinda caligsan hekimlerin USE tanisi ile
hastalara ampirik tedavide tercih ettikleri antibiyotikleri sorguladik. Bdylece
bodlgemizde USE etkenlerinin sikh@ini, direng oranlarini, en ¢ok hangi
antibiyotiklerin tercih edildigini ve sonug itibariyle bolgesel bir tedavi rehberi

olusturmayi amagcladik.



GENEL BILGILER

Uriner sistem enfeksiyonlari giinimiizde tim yas gruplarinda gerek
hastane ortaminda gerekse hastane diginda hekimlerin en sik karsilastiklari
bakteriyel enfeksiyonlardir. Uriner sistem enfeksiyonlari, terimi asemptomatik
bakteritriden sepsisle seyreden akut piyelonefrite kadar degisebilen ¢ok farkl
klinik durumlar icermektedir.

Genel Tanimlar

Bakterilri, idrarda bakteri varligina verilen isimdir. Mesanede enfekte
idrar bulunma olasiligi idrarda bakteri sayimi ile arastirilir.

Asemptomatik bakteritri ise hastada semptomlar olmaksizin belirgin
bakteriuri varligina isaret eder.

Sistit, dizlri, sik idrara ¢ikma ve siklikla suprapubik hassasiyetle
karakterize olan sendromu tanimlar. Bununla birlikte bu semptomlar bakteriyel
enfeksiyon olmaksizin alt Uriner sistemin enflamasyonlarinda veya uretritlerde
de gorulebilir. Ayrica, ust uriner semptomlari olmadan alt Uriner sistem
semptomlarinin varligi Gst USE'yi ekarte ettirmez.

Akut piyelonefrit, ates, yan agrisi ve/veya hassasiyetinin oldugu, bu
bulgulara siklikla dizuri ve sik idrara ¢ikmanin eslik ettigi klinik bir sendromdur.
Bu semptomlar, renal infarkt veya tas gibi enfeksiydz olmayan durumlarda da
gorulebilmektedir. Belirtilen sendroma belirgin bakterilri ve bobregin akut
enfeksiyonunun eslik ettiginin gosteriimesiyle akut piyelonefritin kesin tanisi
konur ’.

Komplike olmamig USE. yapisal ve nérolojik olarak normal olan Griner
sistemin enfeksiyonunu belirtmektedir. USE’lerin en sik formunu olusturur?.

Komplike USE ise, fonksiyonel veya yapisal olarak anomalileri (tas veya
sonda takilmasi, vb) olan Uriner sistemin enfeksiyonunu géstermektedir. Genel
olarak erkeklerde, gebelerde, ¢ocuklarda ve hastanede yatan hastalarda
gelisen enfeksiyonlar komplike kabul edilmektedir. Komplike enfeksiyonlarda
etken mikroorganizma genellikle antimikrobiyallere karsi direngli olmaktadir.
Bazi gorisler list USE'nin komplike kabul edilmesini dnermektedir "2.

idrar yolu enfeksiyonlarinin rekirrensleri relaps veya reenfeksiyon
seklinde  gorulebilmektedir. Relaps tedaviye ragmen ayni etken

mikroorganizmayla bakterilrinin yinelemesini tanimlamaktadir. Bu durum Uriner
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sistemde bakterinin persistansina baghdir. Reenfeksiyon ise farkh bir
mikroorganizmayla enfeksiyonun tekrarlamasidir. Reenfeksiyon bakterinin
vajina veya diskida persistansina bagl olarak ayni mikroorganizmayla da
gorilebilmekledir. Bu durum yanlislikla relaps olarak degerlendirilebilmektedir ’.

Urosepsis USE'ye bagli olarak sepsis sendromu gelisimini
tanimlamaktadir. Buna gére USE'nin klinik bulgularina sepsisin eslik etmesidir.

Kronik USE, tedaviden sonra aylar veya vyillar boyunca ayni
mikroorganizmanin  persistansi  anlamini  tagsimaktadir.  Reenfeksiyon
kroniklesme anlamina gelmemektedir.

Kronik piyelonefrit, otorler tarafindan farkli degerlendiriimektedir.
Bazilarina gore, kronik piyelonefrit bobrekte yalnizca enfeksiyona bagli olarak
patolojik degisiklerin bulunmasini yansitmaktadir. Bununla birlikte benzer
patolojik degisiklikler kronik Uriner sistem obstruksiyonu, analjezik nefropatisi,
hipokalemik nefropati, vaskuler hastalik ve urik asit nefropatisi gibi durumlarda
da gorulebilmektedir. Patolojik tanimlama enfeksiyonla diger durumlar arasinda
ayrimi yapamamaktadir ’.

Papiller nekroz, piyelonefritin akut komplikasyonudur. Genellikle eslik
eden diabetes mellitusu(DM) olanlarda, Uriner ttkanma varliginda, orak hucreli
anemisi olanlarda ve fazla analjezik kullananlarda gorulmektedir. Bazen bu
durumlarda enfeksiyon olmadan da gorulebilmektedir. Nekrotik renal papilla
ayrilabilmekte ve tek veya iki tarafli Greteral tikanmaya neden olabilmektedir.

intrarenal apse bakteriyemi sirasinda veya ciddi piyelonefritin
komplikasyonu olarak gorulebilmektedir. Perinefritik apse ise renal parankim
veya kan yoluyla gelen mikroorganizmalarin bdbregi cevreleyen yumusak
dokuda birikmesi sonucu meydana gelmektedir ’.

Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Etkenler

Uriner sistem enfeksiyonlarinin %95'ten fazlasinda etken tek bir
bakteridir ve en sik etken E.colidir’. Tekrarlayan USE'de, 6zellikle yapisal
anomalilerin varhiginda (tikayici Uropati, dogumsal anomaliler, noérojenik
mesane, vd) Proteus, Pseudomonas, Klebsiella ve Enterobacter turleri,
enterokoklar ve stafilokoklarin gorulme sikliklari artmaktadir. Ayrica yapisal

anomalilerin varhgi, idrarda birden fazla mikroorganizmanin bulunmasi
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olasihgini artirmaktadir. Bu hastalarda kateterizasyon ve tekrarlanan antibiyotik
uygulamalari sik oldugu icin direncli izolatlar ortaya cikabilmektedir "%

E. coli siklikla toplum kokenli enfeksiyonlarda etken olarak gozlenirken,
Proteus, Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter turleri, enterokoklar ve
stafilokoklar genellikle hastane kokenli enfeksiyonlarda izole edilmektedir.
Corynebacterium urealyticum (Corynebacterium grup D2) o6nemli bir
nozokomiyal patojen olarak diisiniimektedir. Ozellikle bagisikligi baskilanmis
hastalarda, bobrek nakli alicilarinda etken olmakta ve pek ¢ok antibiyotige
direncli olarak saptanmaktadir """,

Koagullaz negatif stafilokoklardan(KNS) Staphylococcus saprophyticus
cinsel aktif gen¢ kadinlarda enfeksiyona neden olmakta ve akut sistit ataklarinin
%5-15'inden sorumlu oldugu belirtiimektedir. Koagulaz pozitif stafilokoklar ise
bdbrege siklikla hematojen yolla ulasmakta, intrarenal veya perirenal apselere
neden olabilmektedirler ”.

Anaerob mikrooganizmalar nadiren USE'e neden olmaktadir. Fungal
etkenler, 6zellikle Candida turleri antibiyotik tedavisi alan kateterize hastalarda
enfeksiyonlara yol agmaktadir '". Kataterin gikariimasinin ardindan ~ %30-40
hastada kandidiri kaybolabilmektedir'?>. Renal transplant ve Uriner sistem
cerrahisi olacak olanlar diginda, asemptomatik vakalarda tedavinin faydasi
gosterilememistir ve dnerilmemektedir’.

Viral etkenlerden adenovirusler (6zellikle tip 11) cocuk hastalarda,
genellikle erkek cocuklarda ve allojenik kemik iligi alicilarinda hemorajik sistite
neden olmaktadir. Gardnerella vaginalis, Ureaplasma urealyticum ve
Mycoplasma hominis olasi, ancak uriner enfeksiyon etkeni olarak hentz tam

7. Ulkemizde yapilan calismalarda da

kanittanmamis mikroorganizmalardir
toplum kokenli enfeksiyonlarda en sik izole edilen bakterinin E. coli oldudu,
diger etkenlerin daha az oranda saptandigi géze carpmaktadir ™.

Cocuklarda Bakteritri

Uriner sistem enfeksiyonlarinin sikhigi bebeklerde % I-2'dir. Yagamin ilk
lic ayinda erkek cocuklarda, daha sonra kiz gocuklarda daha sik goriltr’.
USE erkek yenidoganlarda siklikla bakteremiyle seyreder. Erkek bebek ve
kiigik cocuklarda stinnet yapiimamis olmasi USE'ye egilimi arttirmaktadir.

Sunnetin alti aydan kugluk erkek bebeklerde belirgin olan koruyucu etkisi bes
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yasa kadar giderek azalir, bes yastan sonra sunnetsiz erkek c¢ocuklarda
stinnetlilere gére (riner enfeksiyon riski benzerdir *°.

Okul 6ncesi donemde kiz cocuklarda erkek cocuklara gore daha fazla
USE gériiliir. Okul éncesi erkek cocuklarda USE goriiliirse, siklikla ciddi
dogumsal anomalilerle birlikte oldugu bilinmelidir *°.

Okul ¢aginda da USE’na kiz ¢ocuklarda daha fazla rastlanir, vakalar
cogunlukla asemptomatik ve siklikla tekrarlayicidir’*°.

Geng Erigkinlerde Bakteriliri

Geng ve gebe olmayan kadinlarda bakterilri prevalansi %1-3'tr.
Kadinlarin %40-50'si yagamlarinin herhangi bir ddneminde semptomatik USE
gecirirler.  Sik cinsel temas, diyafram kullanimi (6zellikle spermisidle birlikte),
cinsel temas sonrasi miksiyon yapilmamasi ve tekrarlayan enfeksiyon oykusu
kadinlarda Uriner enfeksiyon igin risk faktorleridir. Diger risk faktorleri Tablo
1.’de 6zetlenmigtir.

Diyafram uriner tikanikliga neden olmaktadir, ama asil etkisi spermisidle
birlikte vajinal florada yaptigi degisikliklere baglidir. Kadinlarda ikinci kez USE
gecirme riski birinciden daha yUksektir, hastalarin %20'sinde 6 ay icerisinde
tekrarlayan enfeksiyon gelisir '°.

Erigkin erkeklerde bakteritri prevelansi olduk¢a dusuktir (%0.1 veya
daha az). Yagl erkeklerde prostat hastaliklarina bagl olarak bu oran yukselir.
Erkeklerde bakteriuri siklikla Uriner sistemin anatomik anomalileriyle birliktedir.

Erkek homosekstielligi de bir diger risk faktoridar "™©..
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Tablo 1. Uriner sistem enfeksiyonlarinda risk faktorleri ™

Kadin Erkek
Tum yaglar | Gegirilmis USE, Uretral kateter Sinnetsizlik, Uretral kateter
Urolojik girisim veya cerrahi Urolojik girisim veya cerrahi
Uriner sistem tikaniklidi, tas Uriner sistem tikaniklidi, tas
Norojenik mesane, Bobrek nakli Norojenik mesane, Bobrek nakli
Erigskinler | Cinsel temas, Diyafram kullanimi Rektal cinsel temas

Postkoital miksiyon yapilmamasi
Spermisid jel kullanimi, Gebelik
Dusuk sosyoekonomik grup, DM

Yuksek viral yukli HIV enfeksiyonu

Yaslilar Fonksiyonel veya mental bozukluk | Fonksiyonel veya mental bozukluk
Ostrojen eksikligi Prostat hipertorfisi
Mesane prolapsusu Prezervatif sonda kullanimi

Yash Erigkinlerde Bakterilri

Altmis bes yasin Uzerindeki kadinlarin en az %20'sinde, erkeklerin
%10'unda asemptomatik bakteriuri saptanmaktadir. Gen¢ yaslarda kadinlarda
erkeklere gore bakteritri riski 30 kat fazlayken,65 yasindan sonra bu oran
dramatik olarak degismekte, kadin/erkek orani giderek azalmaktadir.
Erkeklerde prostat hipertrofisine bagli tikaniklik, prostat salgilarinin azalmasina
bagli bakterisidal aktivite kaybi, kadinlarda prolapsus nedeniyle mesane
bosalmasinda yetersizlik, demansa bagl fekal inkontinans nedeniyle perinede
kirlenme, ayrica her iki cinste néromuskuler hastaliklar, artmis sonda ve girisim
nedeniyle yashlarda USE riski artmaktadir. Yasl kadin ve erkeklerde spontan
kar ve tekrarlama riski yuksektir. Etken mikroorganizmalar genclerden farklilik
g6stermez. Asemptomatik bakteritiri, semptomatik USE'ye gére daha sik
gorilir 7181,

Hastanede yatan hastalarda Uriner sisteme yonelik girisim riski fazla
oldugu icin bakteriiri prevelansi yuUksektir. Ayaktan hastalarda tek bir
kateterizasyon ile USE riski % 1 'dir. Yatan hastalarda ise bu risk %10 ve

tzerindedir .
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DM, orak hicreli anemi ve HIV, USE'de 6nemli bir risk faktoridir.
Diyabetik kadinlarda asemptomatik bakteriuri prevelansi diyabetik olmayanlara
gore daha yiksektir 7. Orak hiicre anemili gebelerde bakteriliri prevelansinin
daha yuksek oldugu saptanmistir. HIV enfeksiyonu ve CD4 sayisi 200'Un
altinda olan erkeklerde USE sikliginin arttigi ve daha agir seyrettigi, kadinlarda
ise siklik ve giddette artigsinin olmadigi saptanmistir’.

Bdbrek nakli hastalarinin en az %50'sinde postoperatif dénemde USE
gelismekte ve yaklasik %40'I bakteriyemi ile seyretmektedir. Bu grup hastada
erken tani ve tedavi 6Snem tasimaktadir "8

Patogenez

Uropatojenlerin Uriner sisteme ulasmasi ve yayillmasinin lg yol ile
gerceklestigi dusinulmektedir: asendan, hematojen ve lenfatik yol.

Asendan Yol

Uretra genellikle bakterilerle kolonizedir. Kadinlarda cinsel aktivite
sirasinda olusan duretral masaj, bakterilerin mesaneye ulagsmasina neden
olmaktadir. Kondom kullanimi travmatik etkiyi artirmaktadir. Kontraseptif jel
iceren diyafram kullanan kadinlarda ve prezervatif sonda uygulanan erkeklerde
enfeksiyona egilim go6zlenmektedir. Spermisidlerin vajinada Uropatojenlerin
kolonizasyonunu arttirdigi gosterilmistir. Postmenapozal donemdeki kadinlarda
dstrojen eksikliginin tekrarlayan USE icin risk faktdri oldugu saptanmustir.
Ostrojen eksikligi vajinal flora degisikligine, koruyucu 6zellik tasiyan
laktobasillerin yerini koliformlarin ve diger Uropatojenlerin almasina neden
olmaktadir.  Uropatojen E.coli cinsel partnerler arasinda yayihim
gosterebilmektedir *°.

Uriner sistem enfeksiyonlarinin kadinlarda erkeklere goére daha fazla
gorulmesi, asendan yolun 6nemini ortaya koymaktadir. Kadin uretrasi kisadir,
nemli vulvar ve perianal bolgelere yakindir. Bu durum kontaminasyon riskini
beraberinde getirmektedir. Kadinlarda USE'ye neden olan mikroorganizmalarin
vajina agzi ve peritretral alanda enfeksiyon oncesinde kolonize oldugu
gOsterilmistir. Bakteri mesaneye ulastiktan sonra c¢ogalmakta, ureterleri
gegerek, ozellikle vezikoureteral reflu varliginda, bobrek pelvisi ve parankimine
ulasmaktadir. Cocuklarda yapilan ¢alismalarda, Uropatojen E.coli'nin intestinal

tastyiciligi ile USE'ye yatkinlik arasindaki iliski gdsterilmistir *.
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Hematojen Yol

Uropatojenlerin  kan yoluyla bdbrek parankimine ulagmasini
tanimlamaktadir. Staphylococcus aureus bakteriyemisi veya endokarditi olan
hastalarda bobrek siklikla etkilenmektedir. Degisik bakteri ve Candida turlerinin
intraven6z enjeksiyonu ile deneysel piyelonefritler olusturulabilmistir. Ancak
daha sik etken olan gram negatif enterik basillerin intravenoz yolla veriimesiyle
deneysel piyelonefrit olusturmak guctiir. insanlarda gram negatif basillerin
hematojen yolla bdbrekleri nadiren enfekte ettigi goriilmektedir *.

Lenfatik Yol

Piyelonefritin patogenezinde bdébrek lenfatiklerinin roli acik degildir.
Hayvanlarda Ureter ve bobreklerin arasinda lenfatik baglantilarin  oldugu,
mesanede artan basincin bobreklere dogru lenfatik akima neden olabilecegi
gosterilmistir .

Sonug itibariyle USE patogenezinde en énemli yol, asendan yoldur.

Konak-Etken iligkisi

Etken

Uriner sistem enfeksiyonuna bircok mikroorganizma neden olabilse de
pek cogunda etken E.coli'dir. Bununla birlikte E.coli'nin yalnizca birkag
serogrubu; O1, 02, 04, 06, O7, O8, 075, O150 ve O18ab enfeksiyonlarin
biylk kismina neden olmaktadir. Uriner sisteme kolonize olma, invaze olma ve
hastalik olusturma yetenegini saglayan virulans faktorlerine sahip E.coli'nin
belirli turleri fekal floradan secilmektedir. Sistite ve piyelonefrite neden olan
E.coli turleri genetik olarak O, K ve H antijenlerinde farklilik sergileyen
izolatlardir. Yapilan galigsmalarda belirli O, K ve H serotiplerinin Urovirulansa ve
multipl kromozomal virulans faktért belirleyicisine sahip oldugu gosterilmistir.
Tanimlanmis virulans faktorleri arasinda vajinal ve Uroepitelyal hicrelere artmis
adherens, serumun bakterisidal aktivitesine direng, kapsulde yuksek miktarda K
antijeni (K1, K5, K12) bulunmasi, aerobaktin varligi, sitotoksik nekrotizan faktor
tip 1 ve hemolizin Uretimi bulunmaktadir. Son yillarda tanimlanan proteolitik
toksin Sat, sat geni tarafindan kodlanmakta ve ekstrasellller polisakkarid
yapisinda énemli bir virulans faktéri olarak diistiniilmektedir ”°.
E.coli'nin sahip oldugu adezyon 6zellikleri, kolonda kolonize olma, uriner

sisteme ulasma ve burada kolonize olma yetenedi olan tirlerin segilmesini
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saglamaktadir. Vajinal ve perilretral hucrelere aderensi artmis olan bakteri,
Uretra agzina komsu bolgelere kolonize olmak Uzere segilecektir. USE’ye
neden olan E.coli izolatlarinin fekal izolatlara gore, piyelonefrite neden olan
E.coli izolatlarinin da sistite neden olanlara gére Uroepitelyal hiicrelere daha iyi
adere oldugu gésterilmistir. Uropatojen E.coli'nin adezinleri pili veya fimbriae
olarak adlandirilan filamentdz ylzey organelleri ve dig membranda bulunan
nonfilamentoz proteinlerdir. Fimbrialar, resptorlere baglanmalarinin mannozla
inhibe olup olmamasina gére mannoz direngli (MR) ve mannoz duyarli (MS)
olarak adlandiriimaktadirlar "?°. Ayrica insan eritrositlerinde ve Uroepitelyal
hdcrelerinde bulunan P kan grubu antijen kompleksinin reseptorlerine baglanan
fimbrialar P fimbria olarak isimlendiriimektedir. P fimbrialar Gropatojenlerde
siklikla bulunmaktadir °2'.

Diger uropatojen bakterilerle, 6rnegin P. mirabilis ve Klebsiella turleri ile
yapilan ¢alismalarda da bakteriyel yapismanin dnemi goOsterilmistir. S. aureus
nadiren sistite ve asendan piyelonefrite neden olur. Buna kargin
S.saprophyticus siklikla alt USE'ye neden olmaktadir. S. saprophyticus
uroepitelyal hucrelere S. aureus ve S. epidermidis'e goére ¢ok daha iyi
yapismaktadir 101,

Altta yatan yapisal anomaliler varliginda (ciddi reflu gibi) tipik bakteriyel
virulans faktorleri siklikla saptanamaz. ilk kez sistit gegirenlerle rekirren sistiti
olanlar arasinda E.coli'nin virulans 6zellikleri acisindan fark saptanmamistir. Bu
durum rekirren enfeksiyon riskinde bakteriyel faktérlerden ¢ok konak
faktdrlerinin tanimlayici oldugunu diistindiirmektedir '©°.

Bakterilerin belirlenmis diger o6zellikleri de st USE'lerde 6nemli
bulunmustur. Bakterinin hareketli olmasinin Ureterde idrar akimina karsi
koyarak asendan ilerlemesini sagladi§i, gram negatif basillerin
endotoksinlerinin  Ureteral peristaltizmi  azalttigi ve fagositik hucre
aktivasyonuyla bobrek parankimal enflamatuvar yanitina katkida bulundugu
gOsterilmistir. Proteus turlerinde Ureaz Uretiminin piyelonefrite neden olma
yetenegi ile korele oldugu gosterilmigtir. K kapsuler antijen varligi bakteriyi
I0kosit fagositozundan korur. Cogu uropatojen hemolizin yapar, hemolizin doku

invazyonunu kolaylastirir, renal tubuler epitel ve parankimal hicre hasarina
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neden olur. Aerobaktin, demir baglayan protein veya siderefor Uropatojen
E.coli'lerde siklikla bulunur 72°,

Konak

Uretral mukoza haricinde normal driner sistem  bakterilerin
kolonizasyonuna direnglidir, pek c¢ok kisminda patojen ve nonpatojen
mikroorganizmalar etkin ve hizli bir sekilde mesaneye ulagsmadan uzaklastirilir.
Bu durum alt Uriner sistemin cesitli antibakteriyel savunma mekanizmalariyla

basarilmaktadir (Tablo 2) 7.

Tablo 2. Uriner sistemin antibakteriyel konak savunma mekanizmalari %

Mekanizma

idrar (osmolalite, pH. organik asidler)
idrar akimi ve miksiyon

Uriner sistem mukozasi (bakterisidal aktivite, sitokinler)

Bakteriyel yapigsmanin uriner inhibitorleri

Tamm-Horsfall proteini

Mesane mukopolisakkaridi

Dusuk molekul agirlikli oligosakkaridler
Sekretuvar immunoglobulin A (SIgA)

Laktoferrin

Enflamatuvar cevap

Polimorfonukleer I6kositler

Sitokinler

immun sistem

Humoral bagisiklk
Hucresel bagisiklik

Diger Prostat salgilari

Bakterilerle Groepitelyal hicrelerin dogrudan temasi bakteriyel Gremenin
baskilanmasiyla sonuclanir. idrar pek cok bakteri icin iyi bir besiyeri olarak
dugunulmesine ragmen aslinda antibakteriyel aktiviteye sahiptir. Anaerobik

bakteriler ve diger mugkulpesent mikroorganizmalar genellikle idrarda
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¢ogalamazlar. Yuksek ozmolalite, yuksek ure konsantrasyonu ve dusuk pH
seviyesi bazi bakterilerin Uremesini inhibe etmektedir. Bununla birlikte,
gebelerde idrarin pH ve ozmolalitesi bakteriyel ireme igin gebe olmayanlara
gére daha uygun hale gelmektedir. idrarda glukoz varligi idrari daha iyi bir
besiyeri haline getirir. Buna kargin prostat salgilari bakteriyel Uremeyi inhibe
eder. Ayrica, idrarin PNL'lerin hareket, yapisma, toplanma ve oldurme
fonksiyonlarini inhibe ettigi gdsterilmistir .

Tamm-Horsfall proteini (THP) idrarda bdbrek kaynakli en fazla bulunan
proteindir, mannoz-duyarli E.coli tdrlerine baglanarak epitelyal hicre
reseptorlerine yapismasini engeller. Yashlarda USE sirasinda THP diizeyi
belirgin olarak azalir.

Mesanenin birden akima neden olan mekanizmasi major koruyucu etki
saglar. Mesaneye bakteri ulastiginda, spontan uzaklastiriima egilimi vardir.
Ancak hizli akim bakterilerin tamamen temizlenmesi igin yeterli degildir.

Kadinlarda dusuk vajinal pH kolonizasyondan koruyucu bir faktordar.
Ancak, uropatojen E.coli serogruplarinin dusik pH seviyelerine daha direngli
oldugu, E.coli'nin, P.mirabilis ve P.aeruginosa'ya gore vajinal sivinin inhibitor
etkisine daha az duyarl oldugu bulunmusgtur.

Uriner sistem enfeksiyonlarinda humoral immunitenin rolli tam olarak
anlasilamamigtir. Akut piyelonefritde antikor cevabi vardir. Ancak olusan
antikorlarin koruyucu rolii agiklanamamistir. Hiicresel immunite ise USE'ye
karsi dnemli bir konak savunma mekanizmasi degildir ”.

Uriner sistemin gesitli anomalileri enfeksiyona dog@al direnci bozmaktadir.
idrar akiminin kesintiye ugramasi en dnemlilerindendir. Bébrek disi tikanma
nedenleri Ureter veya dUretranin valv, stenoz. band gibi dogumsal
anomalilerinden, tas, uretere digtan basi yapan cesitli nedenler ve benign
prostat hipertrofisinden kaynaklanabilir. Bobrek ici tikanmaya ise bobrek tasi,
urik asit nefropatisi. analjezik nefropatisi, polikistik bobrek hastaligi, hipokalemik
nefropati ve orak hlcre hastaliginin renal tutulumu neden olabilmektedir.
Tikanma idrar akimini engelleyerek staza neden olmaktadir ki bu durum
enfeksiyona yatkinhdi arttiran dnemli bir sebeptir “'°. Tim taslar tikanmaya
sebep olmaz, lokal irritasyon da 6nem tasimaktadir. Bununla beraber taslar

enfeksiyona sekonder de gelisebilmekledir. Proteus tirleri ve diger Ureyi
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parcalayan organizmalar tag yapimina neden olabilmektedir. Ayrica bakteriler
tasin icinde yasamlarini surdurerek tedaviyi oldukga zorlagtirirlar. Bu durum tas
varliginda gelisen USE'lerin tedavisinde dikkate alinmalidir 710,

Vezikoiireteral retlii ve USE arasinda karmasik bir iliski bulunmaktadir.
Dogumsal anomaliye, mesanenin fazla dolmasina veya bilinmeyen sebeplere
bagli olabilen reflii, asendan yol ile Gst USE'yi kolaylastirici rol oynamaktadir.
Refll, iseme sonrasi mesanede enfekte idrarin rezidu kalmasina neden olur, bu
da enfeksiyonun sirmesine yol acar. Ozellikle kiigiik cocuklarda st USE'nin
olusmasinda ve takiben renal skar gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Mekanik sebeplerle (mesane boynu tikanikhdi, Uretral valv, Uretral darlik,
prostat hipertrofisi) veya norojenik sebeplerle (poliomiyelit, tabes dorsalis,
diyabetik noropati, kord yaralanmalari) mesanesinin bosalmasinda sorun olan
hastalar sik USE gelisimine egilimlidirler” .

Bakterilerde Antibiyotiklere Karsi Direng

“‘Antibiyotik tedavisi, eger geligsiguzel bir sekilde kullaniimigsa, gegici
olarak temizleyebilen ve iyilestirebilen tibbi bir sel haline gelebilir, ama sonunda
kendi yasamini yok edebilir.” Felix Marti-lbanez, 1955.

Tum dunyada antibiyotiklere karsi gelisen direng, insan saghgini tehdit
eden en onemli sorunlardan biridir. Son yirmi bes yilda bakterilerde ¢ok sayida
diren¢c fenotipi ortaya c¢ikmig ve yaygin hale gelmis, ¢ok ilaca direngli
mikroorganizmalar sadece hastanelerde degil, toplumda da goériimeye
baglanmistir. Direncin biyokimyasal mekanizmalarinin bilinmesi in vitro olarak
direng fenotiplerinin belirlenebilmesi, tedaviye yon gostermenin yaninda dirence
karsi koyabilen veya bakterilerde farkli hedefleri olan yeni antibiyotiklerin
gelistiriimesine de temel olusturmaktadir.

Antibiyotik Direncinin Mekanizmalari

Bir mikroorganizmanin yapisi nedeniyle antibiyotiklere karsi direngli
olusu yapisal (intrinsik) direng olarak tanimlanmakladir ve bir tiran tim Gyeleri
icin s6z konusudur 2%, Ornegin, bircok gram negatif bakteri vankomisin ve
metisiline, enterokoklar ise sefalosporinlere duvar yapilari nedeniyle yapisal

olarak direnclidir *?°

. Aminoglikozidlerin hidcre membranindan transportu
oksijene bagimli, enerji gerektiren bir olay oldugundan, oksidatif fosforilasyonun

olmadigi veya az oldugu mikroorganizmalarda, yeterli miktarda ila¢ hicre icine
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giremez. Bu nedenle de anaerop mikroorganizmalar ve enterokoklar gibi
faklltatif anaerop mikroorganizmalar aminoglikozid antibiyotiklere yapisal
olarak direnclidir %°.

Edinsel direng ise duzenleyici veya yapisal genlerdeki mutasyonlar, ya
da yeni bir DNA kazaniimasi veya bu iki mekanizmanin birlikte ortaya
cikmasidir. Ayrica ayni turin tum bireylerinde degil, duyarl bir atadan gelen
belirli bir bakteri soyunda ortaya ¢cikmaktadir 2324,

Bakterilerin antimikrobik ilaclara karsi gosterdigi diren¢ mekanizmalari
dort ana baslik altinda toplanabilir®2"-2%;

1. Hucredeki antibiyotik miktarinin azaltiimasi;

a. Dis membran gecirgenliginin azaltiimasi
b. ic membrandan gegisin engellenmesi
C. Aktif atim pompasi ile

2. llacin hedefinde degisiklik olusturulmasi
a. Mutasyon ile
b. Enzimatik degisiklik ile
3. Sentezlenen enzimle ilacin inaktive edilmesi
4. Antimikrobik ilagtan etkilenmeyen farkl bir metabolik yol kullaniimasi
Bir bakteri, bu mekanizmalardan bir kagini ayni anda kullanarak
antimikrobik ilaglara ¢oklu direngli hale gelebilmektedir 27,
Kromozomal mutasyon ve seleksiyon sonucu olugsan edinsel direng

"dikey evrim" olarak tanimlanmaktadir %

Bakterilerin  direngli
mikroorganizmalardan yeni genetik madde alarak direng kazanmasi ise "yatay
evrim" olarak isimlendirilmektedir. Bu aligverig ayni tur icinde olabilecegi gibi

24

degisik turler ve cinsler arasinda da olabilir Genetik madde gegisi

konjugasyon, transdiiksiyon ve transformasyon ile olusabilmekledir 232*%°,
Konjugasyon
Konjugasyon, gram negatif bir bakteriden diren¢ genlerini igeren
plazmidin, pilus adi verilen bir protein uzantidan duyarli bakteriye gegcmesidir.
Gram pozitif bakterilerde ise konjugasyon genellikle verici ve alici bakterilerin
bir araya toplanmasini kolaylastiran cinsel feromonlarin salgilanmasi ile

baslatiimaktadir 242°,
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Plazmidler kromozomdan bagimsiz olarak replike olabilen genetik
elementlerdir. Klinikte gorulen direng daha ¢ok plazmidlere baghdir. R-plazmidi
adi verilen direng plazmidleri, sayilari 10'a varabilen farkli antibiyotige karsi
direng genlerini tasimaktadir. R-plazmidi igceren bakteriler bu 6zelliklerini duyarli
bakterilere aktararak onlarin da direngli hale gelmesine neden olmaktadirlar
2329 Bulasici tipteki bu direng, daha cok antibiyotigi inaktive eden veya
hdcrenin gegirgenligini degistiren enzimlerle olmaktadir 30 Antibiyotik kullanimi,
direng genlerini tagiyan bakteriler yararina bir seleksiyona yol agmakta, ozellikle
hastaneler gibi, antibiyotik kullaniminin yogun oldugu yerlerde direngli bakteriler
artis gostermektedir °.

Diren¢g genlerini tagimalarinin yaninda plazmidler, transpozon ve
integron gibi diger direng elemanlar igcin de ara¢ gorevi gormektedir 2
Transpozonlar, bir DNA molekulinden digerine gecebilen DNA dizileridir.
Bunlarin plazmidlerden farki, badimsiz olarak replike olamamalaridir. Bu
nedenle, kromozom veya plazmid iginde bulunmakta, bunlar arasinda yer
degistirebilmektedirler 3%

Son yillarda bazi transpozon veya plazmidlerde "integron" adi verilen ve
"kaset" olarak tanimlanan kuguk hareketli elementleri iceren genetik yapilar
bulunmustur. Bazi integronlar hareketli, bazilari ise kromozomaldir.
Antibiyotiklere direnci yoOneten kasetler daha c¢ok hareketli integronlarda

bulunmaktadir %’

integronlar 6zellikle siilfonamid ve streptomisin direng
genlerinin yayihminda énemlidir. Ayrica OXA, PSE, VIM ve IMP B-laktamazlari
ve aminoglikozidleri degistiren enzimlerin genleri de integronlarda
bulunmaktadir 2?8, Bir bakterinin cok kisa bir siire iginde bircok antibiyotige
birden "goklu direngli" duruma gelisinde bu elementlerin roli oldugu

anlasilmigtir?®27:2931,

Buna kargin daha vyaygin olan direng genlerinin
integronlarda degil, transpozonlarda tasindigi gozlenmektedir. Ornegin en
yaygin olan TEM turG B-laktamaz genleri transpozonlarda tasinirken integron
ile ilisklili olan OXA ve PSE B-laktamazlari daha nadirdir 2. Bugiine kadar dért
grup integron tanimlanmistir; enterik bakterilerde en sik saptanan turu, grup 1

integrondur®>%’.
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Transduksiyon

Transduksiyonda diren¢ genleri bakteriyofaj araciligi ile bir bakteriden
digerine gegmektedir24’29. Antibiyotik direncini kodlayan geni iceren faj, alici
bakteriye bu geni tasimaktadir. Bu mekanizma nadir goriilmektedir®.

Transformasyon

Bu mekanizmada bakteriler bir bakterinin lizisi ile ortama dagilan DNA
pargaciklarini kendi DNA'larina katmaktadir®*?. Kazanilan yeni gen antibiyotik
ile inhibisyona daha direngli ise bakterinin duyarliiginda bir azalma s6z konusu
olmaktadir. Bu mekanizmaya en iyi 6rnek Streptococcus pneumoniae'de
penisilin ve sefalosporinlere karsi olusan direnctir®?.

Klinik Bulgular

Uriner sistem enfeksiyonlari bes ayri klinik kategoride incelenmektedir:
Akut komplike olmayan basit sistit, akut komplike olmayan piyelonefrit,
komplike USE ve erkekte USE, asemptomatik bakteriliri, yineleyen USE (relaps
ve reenfeksiyon) %,

Cocuklarda USE'ye bagl belirtiler yagsa goére degisiklik géstermektedir.
Yenidoganlarda ve iki yas altinda ates, kusma, genel durum bozuklugu gibi
nonspesifik belirtiler saptanir. iki-bes yas sonrasinda idrara sik ¢cikma, diziiri.
karin ve sirt agrisi gibi lokalize bulgular gérilir "'

Erigkinlerde USE tanisini koymak genellikle daha kolaydir. Akut
komplike olmayan sistitte alt Griner semptomlar goéralur. Sik, agrili, bulanik ve
az miktarda idrar yapilmasina neden olur. Hastalar suprapubik dolgunluk ve
agridan yakinabilir. Bazen idrarda belirgin kan veya miksiyon sonunda hafif
kanli renk degisikligi gorulebilir. Enfeksiyon alt driner sistemle sinirli
oldugundan ates goriilmez "%

Akut komplike olmayan piyelonefritin klasik bulgulari ates (bazen
titremeyle), yan agrisi ve siklikla alt Uriner sistem semptomlari (pollakuri. diziri
ve sikisma hissi) varhgidir. Alt Uriner sistem semptomlar atesten bir-iki gun
once baglayabilir. Yan agrisi veya hassasiyeti erigkinlerdeki Ust Griner
enfeksiyonda daha sik ve tikanma varliginda daha yodundur. Akut piyelonefritte
kasiklara yayilan ciddi agri nadir gorulur ve renal tas varligini digundurmelidir.

Bobrek agrisi nadiren epigastrium Uzerinde veya yaninda hissedilir ve alt
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kadranlara yayilabilir. Bdyle durumlarda apandisit veya safra kesesi
hastaliklariyla ayirici taniy1 yapmak giig olabilir """

Yasli hastalarin ¢ok buyuk kisminda driner enfeksiyon belirtisizdir. Eger
varsa da belirtiler tani koydurucu dedgildir, ¢inku enfekte olmayan yaslilarda da
idrara sik ¢ikma, dizuri, kesik kesik idrar yapma ve idrar kagirma siklikla vardir.
Ayrica, Ust Uriner enfeksiyon semptomlari da ¢ogunlukla Uriner sistemden ¢ok
diger tanilari akla getirebilen karin agrisi, mental durum degisikligi gibi atipik
semptomlardir. Bununla birlikte tipik semptomlar da gorulebilir. Yaslilarda
piyelonefritin genclere gore daha fazla oranda (%61) bakteriyemi ile seyrettigi
ve siklikla sok eklendigi gosterilmigtir. Yaglilarda, 6zellikle demans, sonda ve
atipik semptomlar varligi sik goruldugi igin, USE semptomlarini tanimlamak
gu¢ olmaktadir. Bu yuzden yaslilarda siklikla gorulen bakteriuri varliginda triner
semptomlar olmasa da yanlislikla trosepsis tanisi konabilmektedir >%*,
Komplike USE, enfeksiyonun ilerlemesine, persistansina veya

rekurrensine predispozan faktorler varliginda karsimiza ¢ikmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3. idrar yolu enfeksiyonlarinda komplike edici faktorler **

Yapilsal Bozukluklar

Tikaniklik(tas, tumor vb.)
Benign prostat hipertrofisi
Ureter darliklari

Bobrek kisti

Mesane divertikali

Sonda kullanimi

Nefrostomi tlpu

Metabolik Bozukluklar

Nefrokalsinoz

Primer biliyer siroz, Bobrek yetmezligi, DM, Gebelik

immunsupresyon

Bobrek nakli, Notropeni, Dogumsal veya konjenital immun yetmezlik
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Erkeklerde USE'ye cogunlukla urolojik  sorunlar  ve/veya
immunosupresyon eslik eder. Bu yiizden erkeklerde tersi kanitlanmadikga USE
komplike bir enfeksiyon olarak kabul edilir. Ancak, aktif homoseksuel, sunnetsiz
ya da uropatojenlerle vajinal kolonizasyonu olan cinsel esi bulunan, 15-50 yas
arasindaki az sayida erkekte komplike olmayan alt USE olabilecedinden sz
edilmektedir. Komplike enfeksiyonu olan hastada etken mikroorganizma
genellikle antimikrobiyallere karsi direncli olmaktadir.

Tekrarlayan USE'nin klinik bulgularla tanimlanmasi daha gugtir. Alt
ariner sistem tutulumu olan hastalarda tekrarlayan gegici semptomatik veya
asemptomatik enfeksiyon ataklari gérilir. Ust USE'si olan hastalarda ise
enfeksiyonun akut alevlenmesi veya yeni enfeksiyon sirasinda ates, renal
bolgede agri, diziri gérilebilir. Ancak Ust USE yalnizca alt Griner semptomlar
verebilir veya hic semptom gorilmeyebilir "'°.

Tani

Uriner sistem enfeksiyonlarinin laboratuvar tanisinda ilk adim idrarin
mikroskopik incelemesidir. Piyuri i¢in kullaniimasi tercih edilen yontem, orta
akim idrarinda I6kosit kamarasiyla yapilan sayimda mm>te en az 10 I5kosit
bulunmasidir. Piyuri tanisinda diger bir guvenilir ydntem de ayni sekilde alinan,
santrifij edilmemis idrarin lam-lamel arasi incelenmesidir. Her sahada en az bir
|6kosit gorulmesi piyuri kargihigidir. Daha az guvenilir olan diger bir yontem ise
temiz alinmis orta akim idrar 6rneginin dakikada 2000 devirde bes dakika
santrifij edildikten sonra sedimentin buyuk buylGtmede incelenmesidir, her
sahada 5-10 I8kosit gorilmesi piyiri karsiigidir. idrarin hacmi, santrifiij hizi,
suresi gibi etkenlerden dolay! bu yontemin standardizasyonu oldukg¢a gugtar.
Piyari nonspesifik bir bulgudur, her zaman enfeksiyonu gdstermez. Hatta
enfeksiyon olmaksizin piyiiri oldukga sik goriilmektedir "7

Piyuri igin hizli tarama testi olarak kulanilan Iokosit esteraz testinin
sensitivite ve spesifitesi idrarin mm®iinde 10 ve daha fazla I6kosit varliginda
artmaktadir. Bu nedenle USE semptomlari ve negatif I16kosit esteraz testi olan
hastalarda idrar, mikroskopik inceleme ve kiiltiir ile degerlendiriimelidir """,

Mikroskopik veya bazen belirgin hematiri gorulebilmektedir (hemorajik
sistit). Idrarda eritrosit varliginda tas, timér, vaskiilit, glomerulonefrit ve renal

tuberkuloz gibi diger hastaliklar ayirici tanida dagtnutlmelidir.
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Proteintri, USE’de siklikla gériliir. Bu durumda giinde iki gramdan daha
az ¢cikmaktadir, ¢ gramdan fazla ise glomeruler hastalik digtunulmelidir.

idrar 6rneginin klltiri tanida en fazla kullanilan testlerdendir. Az
miktarda bakteri boyali ve santrifljli preparatlarda saptanabilir. Temiz alinmis,
santrifij edilmemis Gram boyasi ile boyanmis orta akim idrar 6rneginin, yuzIik
buyutme ile tum alanin taranmasida, tek bir bakterinin goérulmesi, idrarin
mililitresinde 10° veya daha fazla bakteri varligini géstermektedir.

Idrarda bakteritirinin saptanmasinda hizli indirekt yontemler de vardir.
Bu testlerin dnemli bir bdlimu idrarda nitritin varligini belirlemeye yonelik olup,
¢cogu zaman vyalanci negatif sonuglar vermesinden dolayl yeterince
guvenilirlikleri yoktur. Cok sayida Ornegi hizli bir sekilde incelemek amaciyla
hizli otomatize tarama testleri de vardir ”.

idrar Kiiltiirii

Mesanedeki idrar sterildir. Uretra distali ve peritretral alan ise siklikla
kontaminedir. Temiz alinmig orta akim idrar Orneginin kantitatif ekiminin
kontaminasyon ile enfeksiyonu ayirabildigi kabul edilmektedir. Enfeksiyonu olan
hastalarin idrarinda genellikle 10° cfu/ml (colony-forming units/ml) bakteri
mevcuttur. Ancak semptomatik sistiti olan geng¢ kadinlarin yaklasik tgte birinde
10° cfu/ml 'den az sayida bakteri bulunmaktadir. Amerikan Enfeksiyon
Hastaliklari Cemiyeti sistit tanisi igin 10° cfu/ml (duyarlilik %80, 6zgiilliik % 90),
piyelonefrit icin 10% cfu/ml (duyarlilik % 90, ézgiillik % 95) lreme &nermektedir
3 Son rehberlerde basit sistit icin 10> cfu/ml mikroorganizma yeterli
g6rUImektedir36. Bir diger yaklasim sekli ise akut basit sistit tanisi konmus
kadinlarda etken mikroorganizma ve diren¢ durumu o©nceden tahmin
edilebileceginden, idrar klltiri yapilmaksizin kisa sureli ampirik antibiyotik
tedavisinin yararli, glivenir ve maliyet etkin oldugu bildiriimektedir *’.

idrar érneginin kantitatif degerlendirmesi icin kalibreli 6zeler oldukga
pratik ve ucuzdur. Bu 6zelerle 0,01 ml veya 0,001 ml idrar 6rnegi ekilir, 37°C'de
24 saat inkubasyondan sonra, koloniler sayilarak, 1 ml idrardaki toplam sayi
102 (0,01 ml igin) veya 10° (0,001 ml igin) ile carpilarak hesaplanir. Bu ydnteme
esdeger oldugu belirtilen yeni yontemler de geligtirilmigtir.

idrar 6rnegi temiz orta akim idrari, sonda veya suprapubik aspirasyonla

toplanabilir. Gunlik pratikte en ¢ok tercih edilen temiz orta akim idraridir.
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Temizlikte su ve sabun onerilir, 6zellikle kadinlarda temizligin dnden arkaya
dogru yapilmasi gerekmektedir. Biling degisikligi, norolojik veya urolojik
nedenlerden dolayl koopere olunamayanlarda sonda ile idrar alinmasi
gerekebilmektedir. Rutin tekniklerle tani konmasinin zor oldugu, enfeksiyon
kontaminasyon ayriminin yapilamadigi, uygun idrar orneginin elde edilemedigi
durumlarda nadiren suprapubik aspirasyon yapilabilir .

Asemptomatik bakteritri tanisinin konabilmesi igin 24 saat ara ile alinmig
iki ayri idrar érneginin ml'de 10° ayni bakteri tiiriiniin Uretilmesi gerekmektedir.
Kadinlarda geng yaslarda oran %3, erkeklerde %0.1 gibi dusuk iken; her iki
cinste 65 yas Uzerindeki hastalarda %10 ve Uzerindeki oranlara gikar. Komplike
olmayan bakteritride asemptomatik enfeksiyonlarin tedavi edilmesi yerini daha
virilan bakterilere birakabileceginden risk grubu disinda tedavi Oneriimez.
Asemptomatik bakteritri gebelerde, Urolojik girisim yapilacak hastada, bdbrek
transplant hastalarinda tedavi edilmelidir. DM olan hastalarda asemptomatik
bakteriurinin tedavisinde netlik olmamakla birlikte tedavi etme yonunde egilim
mevcuttur. Asemptomatik kadinlarda 10%-10° cfu/ml (iremesi kontaminasyonu
gosterir. Asemptomatik erkeklerde kontaminasyon ihtimali daha dusik oldugu
icin  10° cfu/ml (remesi enfeksiyonun gdstergesidir. Bu kriterler
Enterobacteriaceae igin gegerlidir. Gram pozitif mikroorganizmalar, mantarlar
ve miskiilpesent mikroorganizmalar enfeksiyonu olan hastalarda 10° cfu/ml'ye
ulasmaz, 10%/10° cfu/ml anlamli kabul edilir ”.

Akut baglayan idrara sik ¢ikma, sikisma hissi ve dizuri sikayeti olan ¢ogu
kadinda idrarin ml'de 10° bakterinin eslik ettigi USE vardir. Ancak vakalarin
yaklasik yarisinda idrarda 10° cfu/ml'den az bakteri bulunur, akut Uretral
sendrom terimi bu durumu ifade eder. Semptomatik sistitli gen¢ kadinlarin
dortte biri ila licte birinde idrarda bakteri sayisinin ml'de 10°in altinda oldugu
saptanmigtir. Geriye kalan Uretral sendromu olan kadinlar iki grup halinde
incelenir; piyuri ile birlikte Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae ya da
Mycoplasma genitalum'un sebep oldugu enfeksiyonlar ', piyirinin olmadigi ve
tim bakteriyel kdltlrlerin negatif oldugu durumlar, bu duruma mugkulpesent
mikroorganizmalarin veya enfeksiyon digi durumlarin (kimyasal, travmatik,

fizyolojik, allerjik) sebep oldugu dustunulmektedir.
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Dizuri yakinmasi olan kadin hastalarda ayirici tanida sistitin yanisira
vajinit ve uretrit de akla gelmelidir. Ancak semptomlar ve klinik bulgular ayirici
tanlyl yapmada ¢ok guvenilir degildir. Bakteriyel uriner enfeksiyonlar daha akut
baslangichdir, ciddi dizlriye idrara sik c¢ikma eslik eder, suprapubik agri,
hematiri ve piyari  bulunur. Uretritlerde (klamidyal, gonokokal veya
mikoplazmal) dizuri dykisu daha uzundur, yeni cinsel es dykusu vardir, idrara
sik ¢cikma, sikigma hissi eslik edebilir veya etmez, hematuri yoktur, vajinal akinti
bulunabilir, piyari bulunur. Vajinitlerde dizlri yavas baslangichdir, eksternal
olarak hissedilir, idrara sik ¢ikma, sikigma hissi bulunmaz, siklikla vajinal akinti
vardir, piyiri bulunmaz ™78,

Tedavi

Nonspesifik Tedavi

Hidrasyon: USE’lerin tedavisinde fazla miktarda su iciimesi uzun bir
suredir savunulmaktadir. Teorik olarak hidrasyon bakterilerin dilusyonuna ve
sik idrara gikilmasiyla enfekte idrarin mesaneden uzaklagsmasina neden olur.

Fazla su icilmesi ile idrardaki bakteri sayisinda azalma oldugu
gosterilmis, ancak su alimi azaldiginda (6rnedin gece uyku sirasinda) tekrar
ayni seviyeye dondugi saptanmistir *. Hidrasyonun artmis sivi alimi nedeniyle
vezikoureteral refluye yol agmasi, idrar c¢ikisinin artmasiyla idrarda
antimikrobiyal ajanlarin konsantrasyonlarinda azalmaya neden olmasi, boylece
antibakteriyel etkinligin azalmasi gibi dezavantajlari da vardir.

Hidrasyonun uygun antimikrobiyal tedavinin sonuglarina katkida
bulunduguna iligkin kanit yoktur ve surekli hidrasyon olasi gérilmediginden bu
yaklasim pek etkili gorinmemektedir 7

Uriner analjezikler: Diziiri antibakteriyel tedaviye cok hizli yanit verir,
ayrica lokal anestezik gerektirmez. Yan agrisi ve dizuri ¢ok siddetli ise sistemik
analjezikler kullanilabilir. Fenazopiridin hidroklorid gibi analjezikler enfeksiyon
olmaksizin diziiri varliginda yararl olabilir ”.

Spesifik Tedavi

Bakteritrinin  duzelmesi  antimikrobiyal ilacin idrarda ulastigi
konsantrasyonla ilgilidir. Sik kullanilan pek ¢ok antibakteriyel ilacin oral yolla
alimiyla idrar konsantrasyonlari duyarli mikroorganizmalar igin inhibitor

diizeylere ulasabilmektedir. Uriner enfeksiyonlarin tedavisinde ilacin kan diizeyi

27



onemli gorilmemesine ragmen, bakteriyemisi veya renal parankimal
enfeksiyonu olanlarda 6nem tagimaktadir.

Tedaviye Yanit

Antimikrobiyal tedavi sonucu dort tar yanit olur; kir, persistans, relaps ve
reenfeksiyon. in vitro olarak mikroorganizma duyarli ise tedavinin
baglangicindan 48 saat sonra bakteri sayisi azalmalidir. Eger bu sirede
azalma saptanmadiysa tedavinin basarisiz oldugunun gostergesidir. Ancak
uriner enfeksiyonlarin kendi kendini sinirladigi, semptomlarin tedavi verilmese
bile zamanla hafifleyecegi unutulmamalidir >°.

Bakteriyolojik kur: tedavi ve izlem slresi (1-2 hafta) boyunca idrar
kultirinde Ureme saptanmamasidir. Bakteriyolojik persistans, tedavinin 48.
saatinde bakteritirinin devam etmesidir. Nedenleri arasinda kullanilan
antimikrobiyal ajana direng, ilacin dusik idrar konsantrasyonu (tedaviye
uyumsuzluk, yetersiz doz, yetersiz emilim, renal yetmezlik), renal parankim, tas
veya prostatta bakterinin persistansi bulunmaktadir. Bakteriyolojik relaps,
tedavinin kesilmesinden 1-2 hafta sonra ayni bakteri turinin saptanmasidir.
Tedaviden sonra bir hafta icinde gorulen gercek relapsa etkenin driner
sistemden eradike edilememesi, iki haftadan sonra gorilen gecikmis relapsa
etkenin peritretral bolge, vajina, barsaklarda kalmasi neden olmaktadir.
Reenfeksiyon tedaviden sonra farkh bir bakteri tiruyle enfeksiyon gelismesidir.
Ayni tiiriin (6zellikle E.coli) farkl serotipleri ile de gelisebilir ” (Tablo 4.).

Akut Komplike Olmayan Sistit

Akut sistitli kadinlarda uzun vadede bobrek fonksiyonu konusunda yan
etkiler veya mortalite artigi gézukmemektedir. Gebe olmayan kadinlarda tedavi
edilmemis sistitler seyrek olarak semptomatik tist USE’ye ilerlemektedir. Bu
nedenle tedavinin amaci enfeksiyonu eradike etmek, relaps veya reenfeksiyona
bagli yineleyen enfeksiyonlarin morbiditesini azaltmaktir.

Akut basit sistitte U¢ gunluk tedavi suresinin tek doz veya yedi gunluk
tedavi rejimlerinden daha etkili oldugu gérilmektedir. Ug glinliik tedavi rejiminin
avantajlari diisik maliyet, yiksek hasta uyumu, yan etki azligidir. Ug glnliik
tedavide 6nerilen oral antibiyotik rejimleri SXT 2x160/800 mg., CiP 2x250-500
mg, ofloksasin 2x200 mg, norfloksasin 2x400 mg ve diger kinolonlardir.

Betalaktam antibiyotiklerle yapilan Ug¢ gunlik tedavi rejimleri daha az etkilidir,
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amoksisilin ve birinci kusak sefalosporinler basit sistitin empirik tedavisinde
Amoksisilin/klavulanik  asit(AMC)

kullanilabilir, fakat yUksek siklikta gastrointestinal yan etkiye sahiptir ve yedi

zayif secgeneklerdir. sistit tedavisinde
gun kullaniimahdir.

Tablo 4.idrar yolu enfeksiyonlarinda klinik siniflamaya gére tani ve tedavi

yaklagimlari®

Siniflama

Belirti-bulgu

Laboratuar

Tedavi

Akut komplike

olmayan sistit

Dizuri, pollakdri,
sikisma hissi, ates,

suprapubik hassasiyet

Piyuri, bakterilri
(102 cfu/ml)

Oral 3 glin, bazi
durumlarda 7

gunlik tedavi

Akut komplike

Ates, Uslime, titreme,

Piydri, bakterilri

Oral-parenteral

olmayan bulanti, kusma, (103 cfu/ml), SED, 14 gin
pyelonefrit kostovertebral agi CRP ylksekligi,

hassasiyeti I6kositoz
Komplike Komplike edici faktor PiyUri, bakteritri Oral-parenteral
USE ve esliginde USE bulgulari | (10* cfu/ml) 14 giin
erkekte USE
Asemptomatik | Semptom yoktur Piyuri, bakterilri Gebeler ve

bakteriuri (24 saat arayla urolojik girisim
alinmig iki kulturde) yapilacaklar

Yineleyen Relaps Piyuri, bakterilri Relaps 2-6 hafta,

USE Reenfeksiyon Renefeksiyonda

proflaksi

Sistitli kadin hastada DM varsa, semptomlar yedi giinden uzun suredir
devam ediyorsa, yakin zamanda gegirilmis Uriner enfeksiyon oyklsu varsa,
diyafram kullaniyorsa ve 65 yas Gzerinde ise yedi gunlik tedavi onerilmektedir.

Hasta gebeyse amoksisilin, AMC, sefaleksin veya F ile yedi-on gun
tedavi verilmelidir.

Akut Komplike Olmayan Piyelonefrit

Bulanti-kusmasi olan, hipotansiyon, genel durum bozuklugu, sepsis,

gebelik veya yashlik gibi faktorlere sahip hastalarda hastaneye yatirilarak
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parenteral tedavi yapilmalidir. Hafif, orta siddette enfeksiyonu olan, oral tedaviyi
tolere edebilecek ve uyum gosterebilecek hastalar ayaktan tedavi edilebilir.

Tedavi baslangigta ampiriktir. Parenteral kullanilabilecek antibiyotikler
uglncu kusak sefalosporinler; seftriakson(CRO) 1x1-2 gr, sefotaksim 2x1 gr,
betalaktamaz inhibitérli betalaktamlar; ampisilin-sulbaktam(SAM) 4x1,5-3 gr,
piperasilin-tazobaktam 4x3,375 gr, kinolonlar; CIP 2x200-400 mg. ofloksasin
2x200-400 mg, aminoglikozidler; gentamisin(CN) 1x5-7 mg/kg, amikasin(AK)
1x15 mg/kg'dir. Ampirik tedavi kultir ve duyarlilik sonuglarina gore uygun
sekilde modifiye edilmelidir. Hastaneye yatirilan ve tedaviyle atesi disen
hastalar, atessiz 48 saat izlendikten sonra eger hasta oral tedaviyi tolere
edebilecekse parenteral tedavi oral tedaviye degistirilebilir. Tedavi suresi 14
gune tamamlanir.

Oral tedavi segenekleri ise kinolonlar; CiP 2x500 mg. ofloksasin 2x400
mg, norfloksasin 2x400 mg. SXT 2x160/800 mg. AMC 2x1000 mg ve sefiksim
1x400 mg'dir. Amoksisilin ya da AMC gram pozitif mikroorganizmalarin rol
oynadidi dusunulen olgularda kullanilabilir. Tedavi suresi 14 gundur. Tedavinin
48. saatinde ve tedavi bitiminden 1-2 hafta sonra kontrol idrar kllttiru yapilarak
tedavi basarisi degerlendiriimelidir. Tedavi sirasinda veya sonunda
semptomlarin  veya idrar kdltir pozitifliginin  devam etmesi tedavi
basarisizligidir.

Komplike USE ve Erkekte USE

Komplike USE'si olan olgularda tikanma, tas, sonda gibi enfeksiyona
zemin hazirlayan faktorler mumkunse ortadan kaldirilmalidir. Erkeklerde tedavi
oncesi kultur sarttir. Tedavide florokinolonlar, SXT, sefalosporinler (seftazidim,
CRO, sefoperazon, sefepim, seftizoksim), karbapenemler ile aminoglikozid
kombinasyonlari secilebilir**. Hafif seyirli, kusmasi olmayan olgularda oral
tedavi, agir, Urosepsisle seyreden olgularda hastaneye yatirilarak parenteral
tedavi uygulanmalidir. Ozellikle hastane kokenli olgularda mutlaka antibiyotik
duyarlilik sonuglari géz 6ntinde bulundurulmalidir. Tedavi suresi 14 gunddar.
Klinik durumun dizelmesi sonrasinda (48-72 saat) oral tedaviye gecilebilir.

Asemptomatik Bakteriliri

Asemptomatik bakteritrili hastalarin buyuk c¢ogunlugunu kadinlar ve

yaslilar olusturmaktadir. Gebelikte asemptomatik bakterilrisi olan kadinlarda
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piyelonefrit gelisme riski 20-30 kat artmistir. Ayrica bu kadinlarda erken dogum,
dusuk dogum agirlikli bebek dogurma olasiligi da vardir. Bu nedenle Amerikan
Enfeksiyon Hastaliklari Cemiyeti tUm gebelerin asemptomatik bakterilri
acisindan taranmasini ve tedavi edilmesini 6nermektedir. Tarama testi icin
Onerilen zaman ve ydontem gebeligin 12-16. haftalarinda alinan idrar kaltGradar.
Tedavi suresi net tanimlanmamigtir. Ancak gebelik sonlanincaya dek verilen
tedavi sonuglari ile 14 gunlik tedavi ve sonrasinda idrar kultartyle takip edilen
protokollerin basarisi arasinda fark bulunmamistir.

Asemptomatik bakterilri tedavisinin Onerildigi bir diger grup udrolojik
girisim planlanan hastalardir. Asemptomatik bakteriurili hastalarda yapilan ve
Ozellikle mukozal kanamaya yol agan girisimler sonrasinda bakteriyemi ve
sepsis riski oldukga yuksektir. Bu nedenle mukozal kanama ihtimali olan
urolojik girisimler oncesi idrar kilturl alinmasi ve asemptomatik bakteritri
saptanan hastalara girisimden kisa bir sure once antimikrobiyal tedavi
planlanmasi énerilmektedir °.

Yineleyen USE

Relaps: Tedavi sonrasi relaps; renal tutulum, yapisal anomali (tas vb)
veya kronik bakteriyel prostatite bagl olabilir. Yapisal anomali yoksa relapsin
renal tutuluma bagl olma ihtimali yuksek oldugu i¢in daha uzun sureli tedavi
gerekebilir. Kisa sureli veya yedi-on gunluk tedavi sonrasi relaps gelismis
hastalarda iki haftalik tedavi planlanmalidir. Yapisal anomalisi olmayan ve iki
haftalik tedavi sonrasi relaps goérllen hastalarda tekrar iki haftalik tedavi
uygulanir, yine relaps geligirse dort-alti haftalik tedavi dusundlmelidir. Yapisal
anomali varhdinda tas veya tikanmaya yoOnelik cerrahi tedavi de mutlaka
planlanmalidir ”.

Sikayetleri devam eden, ilerleyici renal hasar riski ylksek olan segilmis
hastalarda ve ¢cocuklarda dort haftalik veya daha uzun sureli tedavi gerekebilir.
Uzun sireli tedavilerde amoksisilin, sefaleksin, SXT, F ve CiP, ilk bir hafta
mutad dozlarda, daha sonra yari dozda olmak Utzere kullanilabilecek ajanlardir.
Supresyon tedavisi kesildikten sonra yine relaps gorullirse yeniden ayni veya
farkli bir antibiyotik ile daha uzun sureli tedavi planlanmalidir. Tedavi sirasinda
ayhk kultarlerle hasta izlenmelidir. Supresyon tedavisi sirasinda bakteriuri

devam ediyorsa, antibiyotik direnci diistiniilmeli ve tedavi degistirilmelidir *.
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Reenfeksiyon: Sik reenfeksiyonu olmayan hastalarda (iki-t¢ yilda bir
veya yilda bir-iki kez) alt USE bulgulari varsa tedavi verilmelidir, hatta bu tur
hastalarda belirti varliginda kendi kendine tedavi almasi Onerilebilir.

Sik reenfeksiyonu olan kadinlarda, enfeksiyonun cinsel temasla iliskili
arastirimahdir. Cinsel temasila iliskili olgularda, cinsel temas sonrasi miksiyon
reenfeksiyonlarin onlenmesinde yardimcidir. Ayrica cinsel temas sonrasi tek
doz tedavi 80/400 mg SXT tablet, 100 mg F veya 100 mg CIiP ataklarin
onlenmesinde oldukga etkilidir.

Cinsel temasla iligskisi olmayan reenfeksiyonlarda uzun sureli profilaksi
planlanmalidir. Amag¢ semptomatik enfeksiyon sikligini azaltmaktir. Profilaksiye
oncesinde mevcut atak tedavi edilmelidir. Ardindan uzun sureli profilakside
maliyetleri duslk oldugu icin SXT veya F uygun secgeneklerdir. Profilakside
40/200 mg SXT tablet veya 50/100 mg F yeterlidir. Hasta aylk idrar kalturleri ile
takip edilir. Profilaksi tedavisi sirasinda bakteritiri devam ediyor veya rekirrens
saptaniyorsa ilag dedistiriimelidir. Profilaksiye bakteritri periyodik kulturlerde

7

tamamen kaybolana dek devam edilmelidir . Yineleyen USE'lerde tedavi

yaklasimi Sekil 1’de 6zetlenmisgtir.

Yineleyen idrar Yolu Enfeksiyonlari

/\

Relaps Renfeksiyon

N

2-6 haftalik tedavi 3 atak/yil 2 atak/yil

/N

Gerekirse supresyon Cinsel temasla Cinsel temasla Hastanin kendi
tedavisi iligki iligkili degil kendine 3 gunluk
l l tedavi uygulamasi

Postkoital proflaksi  Uzun sureli proflaksi

Sekil1. Yineleyen idrar yollari enfeksiyonlarinda tedavi yaklagimi®*
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Gebelik ve USE

Uriner sistem enfeksiyonlari gebelikte sik goriilen komplikasyonlardan
biridir. Gebelikte renal pelvis ve Ureterlerde dilatasyon, bdbrek boyutlarinda
bldylime, mesane yerlesiminde degisiklik, mesanede diz kas gevsemesi,
vezikolUreteral refli gelismesi gibi fizyolojik degisiklikler USE'ye duyarlihg
artirmaktadir. Ayrica idrar pH'sinin artigi, glikozuri ve aminoasiduri varhgi
bakteriyel cogalma igin uygun ortam hazirlamaktadir ’.

Etkenler gebe olmayanlara benzer. Gebelikte asemptomatik bakteritri
prevelansi %4-10 arasinda bildiriimektedir. Asemptomatik bakteritirili gebelerin
%25-30'unda semptomatik USE ortaya c¢ikar. Gebelerde asemptomatik
enfeksiyonun semptomatik forma gecisi gebe olmayanlara gore Ug-dort kat
fazladir. Gebelerde piyelonefrit gelismesi prematire dogum ve bebegin disuk
dogum agirlikh olmasina yol acar >,

Gebeligin 12-16. haftasinda yapilan idrar kultiriyle ortaya konan
asemptomatik bakteriiiride ve semptomatik USE'li gebelerde tedavi verilmelidir.
Bu amacla gebelikte rolatif olarak toksik olmayan sulfonamidler, amoksisilin,
sefaleksin, CRO, F gibi ilaglarin ortalama yedi-on gln sureyle kullanimi
bakteriyel eradikasyonu saglamaktadir *.

Noétropenik Hastalarda USE

Notropenik hastalarda USE insidansi kateter uygulamasi gibi uygulanan
invazif girisimler nedeni ile artar. Ustelik bu hastalarda diziiri gibi tipik
semptomlar ve piyuri gorulmeyebilir. Notropenik hastada asemptomatik ve
semptomatik tim USE’ler tedavi edilmelidir 2,

Renal Transplant Alicilarinda USE

Transplant hastalarinda ortaya ¢ikan bakteriyemilerin énemli bolimuna
USE’ler olusturur. Enfeksiyonun ortaya cikis zamani énemlidir. ilk i¢c ayda
ortaya ¢ikan USE’nin tedavi siresi bakteriyemi ile seyretmesi, pyelonefrit
gelismesi, relaps oranin ylUksekligi gibi nedenlerden alti haftaya kadar
uzatiimasi onerilmektedir. Sonraki enfeksiyonlarda ise iki hafta tedavi suresi
yeterlidir. Relapsa neden olan durumlar mesane iglev bozuklugu, tas, struktur,
anastomoz yerinde sorun olabilir 2.

Renal transplant hastalarinda énemli bir etken de mantarlardir. Kandida

enfeksiyonlarinda vezikoUreteral alanda mantar toplari gelisebilir. Kandiduriler
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asemptomatik olsa bile tedavi edilmelidir. Ancak diger bakteriyel etkenlerin
neden oldugu asemptomatik enfeksiyonlarin tedavi edilmesi invazif girisim
yapilmasi diginda tedavi 6nerilmemektedir.

Transplantasyon sonrasi bir yil sureli SXT kullaniminin maliyet etkin
oldugu bildirilmistir. Onceden sik USE geciren, yiiksek doz kortikosteroid,
siklofosfamid tedavisi alan, ya da diyabetik hasta gibi yuksek riskli hastalarda

suresiz profilaksi uygulanmasi onerilmistir.
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GEREGC VE YONTEMLER

Arastirmanin Tipi

Arastirma Mersin il merkezindeki toplum koékenli USE etkenlerindeki
antibiyotik diren¢ oranlarini belirlemeyi amaglayan, analitik kesitsel bir saha
calismasidir. Arastirma, Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari Uzmanlik
Tezi olarak planlanip, tamamlanmigtir.

Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Mersin il merkezindeki kentsel saglik ocaklari, aragtirma evreni olarak
belirlenmistir. Arastirma bdlgesinde 2007 yili Mersin il Saghk Mudirligu
verilerine gére toplam 148 saglik ocagi mevcuttur. il merkezinde 58 saglik ocagi
bulunurken bunlarin 29'u kentsel, 29'u ise kirsal bolgedeydi. Arastirmada 29

kentsel saglik ocagindan 11’i rasgele yontemle belirlendi(Tablo 5.).

Tablo 5. Kentsel saglik ocaklari

MERSIN 1 NOLU

MERSIN 2 NOLU

MERSIN 3 NOLU

MERSIN 4 NOLU (TiC.BOR.)
MERSIN 5 NOLU

MERSIN 6 NOLU

MERSIN 7 NOLU

MERSIN 8 NOLU

9 | MERSIN 9 NOLU

10 | MERSIN 10 NOLU (700.YIL)
11 | MERSIN 11 NOLU

12 | MERSIN 12 NOLU

13 | MERSIN 13 NOLU

14 | MERSIN 14 NOLU

15 | MERSIN 15 NOLU

16 | MERSIN 16 NOLU

17 | CAMLIBEL

18 | CUKUROVA

19 | HUSEYIN DAGLI (CIFTLIK)
20 | M. A. OZCELIK (AKKENT)
21 | MEZITLI 1 NOLU

22 | MEZITLi 2 NOLU

23 | MEZITLIi SAHIL

24 | SEVKET SUMER

25 | TOZKOPARAN

26 | CAGDASKENT

27 | KOCAVILAYET

28 | SELAHATTIN YANPAR

29 | YENI MAHALLE

OIN OO B|WN -
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Arastirmaya alinan saglik ocaklarinin cografik dagilimi asagidaki harita

Uzerinde gorulmektedir.

AKDENIZ

Sekil 2. Mersin Valiligi sehir haritasi(Saglik ocaklarinin cografik dagilimi)

*Haritadaki numaralar tablo 5.’deki saglik ocaklarini temsil etmektedir

Veri Toplamada Kullanilan Arag-Geregler

Saglk ocaklarindaki hekimler ile laboratuar teknisyenleri ¢calismayla ilgili
olarak bilgilendirilmistir. Saglhk ocaklarina steril idrar kabi ve anket formlari
birakildi. Anket formu U¢ bélimden olusturulmustur. Birinci bolimde hastalarin
sosyodemografik 6zellikleri; adi-soyadi, cinsiyet, meslek, ekonomik dizeyi,
egitim seviyesi, ¢cocuk sayisi, evde yasayan Kkisi sayisi ve dogum sayisi
sorgulamalari yer almaktaydi. ikinci boliimde ise klinik dzellikleri; ates, karin-
kasik-yan agrisi, bulanti-kusma, dizUri, politri, pollakuri, daha énce gegirilmis
USE sayisi ve yakin zamanda antibiyotik kullanimi bulunmaktaydi. Ayrica
epididimoorsit, prostatit, yakin zamanda hastanede yatis dykusu, uretral akinti
ve gebelik gibi calisma digi birakilacak hasta grubunu belirlemeye yonelik
sorgulamalari da kapsamaktaydi. Hastaylr degerlendiren hekimin tercih ettigi
ampirik antibiyotik de kayit edilmistir. Uglincti bélimde de; idrar mikroskopi,
kiltir ve antibiyogram sonucu kayit edilmistir. Ornek anket formu EK 1’de

gOsterilmistir.
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Veri Toplanmasi ve Yapilan Tetkikler

Uriner sistem enfeksiyonunu digindirecek (ates, dizlri, sik idrara
¢ikma, bulanti-kusma, kasik-karin veya yan agrisi vb.) sikayetlerle 01.11.2008
ile 01.07.2009 tarihleri arasinda saglik ocaklarina bagvuran hastalar ¢alismaya
alinmistir. Bu sikayetlerle degerlendirilen hasta idrar tetkiki icin laboratuara
yonlendirildiginde, bilgilendirmis oldugumuz laboratuar teknisyenleri, tarafimizca
dizenlemis anket formunu hastalarla birlikte cevaplamiglardir. Burada yuz yuze
soru cevap yontemi kullanilarak form doldurulmustur. Calisma kosullarini
tasimayanlar galisma disi birakilmig ve degerlendiriimeye alinmamiglardir.

Bu c¢alismada gebeler, 18 yasin altindakiler, son bir ay igerisinde
hastanede yatmis olanlar, Uretral akintisi ve/veya agrili ejekulasyonu olanlar ile
testislerde 6dem, agri sikayeti olanlar, Urolojik operasyon gecirenler, sondal
hastalar ¢alisma disi birakiimigtir.

Tam hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek onaylari alinmigtir. Saglhk
ocaklarinda laboratuarda hastalardan steril idrar kabi ile idrar 6rnegi alinip
sterilizasyonu bozmadan mikroskopi igin 6rnek alinmistir. Bu o6rnek 2000
devirde santriflij edildikten sonra laboratuar teknisyenleri tarafindan 40’hk
buyutmede incelenmistir. Mikroskobik incelemede hersahada =5 |0kositin olan
ve calisma kosullarina uyan hastalara anket formu duzenlenmistir. Bu
hastalardan steril idrar kabina alinan idrar ornegi dolapta muhafaza edilerek
saklanmistir. Her gun sabahlari tim saglik ocaklari gezilerek bir gun 6nce
toplanmis idrar 6rnekleri formlari ile birlikte teslim alinmistir. Alinan 6rnekler
kendi laboratuarimiza getirilerek incelenmistir. Thoma lami ile yapilan
mikroskobik incelemede 210 16kosit/mm? iceren drnekler anlamli kabul edilip
kiltird yapilimistir. idrar érnekleri kanli agar ve Eosin Metilen Blue(EMB) agara
ekilmistir. Ekimde kantitatif yontem kullanilmistir. Ekilmis 6rnekler 37 °C’de 24-
48 saatlik enkiibasyona birakilmistir. Uremeler degerlendirilip tek tip ve =10°
cfu/ml Gremesi olanlar anlamli kabul edilmistir. Ureyen kolonilere klasik
yontemle identifikasyon uygulanmigtir. Mueller-Hinton agarda NCCLS
kriterlerine uygun olarak Kirby Bauer disk difizyon yodntemi kullanilarak
antibiyogrami arastiriimigtir. Ayrica suglarda GSBL uretiminin belirlenmesi ¢ift
disk sinerji testi yontemi ile arastiriimisgtir. Bu yontem, AMC diskinin etrafina

sefotaksim, CRO, seftazidim ve sefepim(FEP) diskleri koyularak yapilmistir.
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AMC ve diger diskler arasi uzakhigi 25 mm olacak sekilde yerlestirilmistir.
Etraftaki disklerin AMC diskine bakan kisimdaki zonunda genigleme veya
zonlarin kesisim bdlgesinde dremenin inhibisyonu pozitif sonu¢ olarak
degerlendirilmistir. IBL’ye ise, kuvvetli indiikleyicilerden olan sefoxitin diski
etrafina, aradaki mesafe 2 cm olacak sekilde tglncu kusak sefalosporin diskleri
yerlestirilerek bakilmistir. Sefalosporin diskinin zonunda, indukleyiciye bakan
tarafta bir dizlesme olmasi IBL varhd acisindan pozitif olarak
degerlendirilmigtir.

Ureyen etken, antibiyogrami ve GSBL/IBL pozitifliginin olup olmadigi
hastaya ait olan anket formuna kaydedilmistir.

Veri Girig ve Analiz

Veri girisi ve analizi bilgisayar ortaminda SPSS programinda yapildi.
Verilerin  6zetlenmesinde tanimlayici istatistikler  kullanildi.  Kategorik
degigkenlerin kargilastiriimasinda Ki-kare testi kullanildi.

Arastirma ile ilgili Resmi izinler ve Etik Kurul Onay

Bu Tez projesi icin; Mersin Universitesi Rektorliigi, Tip Fakiiltesi
Dekanligi, Mersin Valiligi ve il Saghk Midirligine resmi yazilar yazilarak
gerekli izinler alinmistir. MEUTF Etik Kurulundan 17.10.2008 tarihinde 2008/101

karar sayisi ile onay alinmistir.
Tezin Yurutliilmesinde Karsilagilan Guglikler ve Kisithhklar

1. Genel olarak bu tez ¢alismasi laboratuar galisanlarina ek is yuku

getirdiginden, bu boélimde c¢alisanlarin gonulstuz davranmalari

2. Saghk problemi, senelik izin veya tayin ¢ikma gibi nedenlerle
laboratuar teknisyenlerinin ig yerinden ayrilmasi ve ilgili saglik

ocaginda caligmaya ara vermek zorunda kalinmasi

3. Hastalarin anket formundaki bazi sorulara yanit vermek

istememesi

4. Laboratuar teknisyenlerinin calismay! yuratmeleri ile ilgili olarak
bilgilendiriimesine ragmen yanlis uygulamalarin olmasi ve egitim

tekrari gereksinimi olmasi
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5. Tez konusu ile ilgili olarak yardim almak veya karsilagtirmak
adina, kesitsel saha calismasi seklinde incelenebilecek ornek

calismalarin yetersizligi

Arastirmanin Etik Sorunlari

Saglik ocagindaki hekimlere ve laboratuar teknisyenlerine arastirmanin
amaci ve yontemi anlatildi. Ayrica laboratuar teknisyenleri tarafindan da tum
hastalar bilgilendirilerek onaylari alindi. Hastalara hicbir yerde adinin
acgiklanmayacagi, toplanan verilerin sadece bilimsel amaglar igin kullanilacagi
belirtildi.
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BULGULAR
Bu galigmada il saglik mudurlugunden alinan izini takiben sekiz aylik
sure igerisinde (01.11.2008-01.07.2009), merkeze bagh 11 saglk ocaginda
yuratalmuastur. 480 hastadan 6rnek toplaniimigtir. Bunlarin 311'i(%64.8) anlamli
olarak deg@erlendirilmistir. Diger 169(%35.2) hastanin idrarinda Ureme
olmadigindan veya kontamine oldugundan degerlendiriimeye alinmamistir.
Degerlendirimeye alinan 311 hastanin toplanildigi saglik ocaklari

asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 6. Saglik ocaklarindan toplanan hasta sayisi ve yuzdeleri

Saglik ocaklari N toplam | % toplam | N anlamli | % Anlaml
Mezitli 2 Nolu 113 23.5 74 23.8
Mersin 4 Nolu (TIC.BOR.) 87 18.1 54 17.4
Mersin 15 Nolu 55 11.5 42 13.5
Mersin 2 Nolu 62 12.9 38 12.2
Camlibel 38 7.9 26 8.4
Mersin 12 Nolu 29 6.0 20 6.4
Tozkoparan 34 71 18 5.8
Mersin 10 Nolu 19 4.0 17 5.5
Mersin 9 Nolu 14 29 10 3.2
M. A. Ozgelik (Akkent) 13 2.7 7 2.3
Mezitli Sahil 16 3.3 5 1.6
Toplam 480 100 311 100

Verileri itibariyle anlamli kabul edilip ¢alismaya alinan 311 hastanin 300’u
kadin(%96.5) ve 11’i erkekti(%3.5). Bu hastalardan 13’0 ankete yasini
belitmemis olup digerlerinin yas ortalamalari 42,52(18-88) bulunmustur.
Olgularin 150’si(%50.3) 18-39 yas arasl, 95'((%31.9) 40-59 yas arasi ve
53’U(%17.8) 60 yas ve uzerinde olduklari saptanmigtir.

Hastalarin 22’si  meslegini belitmemis olup digerlerinin  meslek

dagiliminda ev hanimi olanlarin baskin olmasi dikkat ¢ekicidir(%84.1).
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Tablo 7. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

n % x°-P
Cinsiyet
Kadin 300 96.5 268.556 — 0.001
Erkek 11 3.5
Yas
18-39 150 50.3
47.644 — 0.001
40-59 95 31.9
60 ve Uzeri 53 17.8
Meslek
Ev hanimi 243 84.1
Memur 18 6.2
_ 744.997 - 0.001
G 18 6.2
Ogrenci 8 2.8
issiz 2 0.7
Egitim Dizeyi
Okuma yazma yok 35 12.7
. 83.543 — 0.001
lIk/ortaokul 158 57.2
Lise/Universite 83 30.1
Ekonomik Durum
Gelir giderden az 85 32.1
o 156.166 — 0.001
Gelir gidere denk 173 65.3
Gelir giderden fazla 7 2.6
Dogum Sayisi
0-1 93 32.9 33.247 - 0.001
2 ve Uzeri 190 67.1
Evde Yasayan Kisi
Sayisi
71.060 — 0.001
1-2 65 24.2
3 ve Uzeri 203 75.8

Calismamizdaki olgularin bayuk kismini olusturan ev hanimlarini kendi
icerisinde inceledigimizde; lise veya universite mezunu olanlarin orani (%23.1),

okuma yazma bilmeyen veya ilk/ortaokul mezunu olanlara kiyasla(P:0.001),
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geliri giderden fazla olanlarin orani da (%2.4), gidere denk veya giderden az
olanlara kiyasla (P:0.001) istatiskiksel olarak anlamh derecede dusuk
bulunmustur. Evlerinde U¢ Kisi veya Uzerinde yasayanlarin orani (%76.1), ¢
Kisinin altinda yasayanlara kiyasla (P:0.001), iki ve tGzerinde dogum yapanlarin
orani da (%70.5), ikinin altinda dogum yapanlara oranla(P:0.001) istatistiksel
olarak anlaml derecede yiiksek bulunmustur. Daha énce en az bir defa USE
gecirmis olanlarin orani %64.1 (P:0.001) olarak bulunmustur.

Hastalarin egitim duzeyleri incelendiginde 35 kisi bu konuda bilgi
vermemis olup diger olgularin dagihmi tablo 7.’de gdsterilmistir.

Hastalarin ekonomik durumunu saptamak ic¢in ankette gelir durumlari,
gidere kiyasla sorgulanmigtir. Giderden fazla, gidere denk veya giderden az
seklinde cevaplamalari istenilmistir. Bunun sonucunda 311 hastanin 46’si cevap
vermemigstir. Cevap verenlerin oranlari tablo 7.'de gdsterilmistir.

Calismaya alinan hastalarda evde yasayan kisi sayisi sorgulandiginda,
tim olgularin %4.5’i bir kisi, %19.8’i iki kisi, %23.5’i ¢ kisi ve %52.2’si (¢ Kiginin
Uzerinde evde yasamakta oldugu goérulmastir. Ortalama olarak da 3.67(1-12)
bulunmustur. Bunun yaninda c¢alismaya alinan kadinlarin %16.3’0 hi¢ dogum
yapmamig, %16.6’s1 bir , %30.7’si iki ve %36.4'U U¢ ve Uzerinde dodum
yapmistir. Ortalama dogum sayisi 2.3(0-10) olarak saptanmistir.

Hastalar, bilinen herhangi bir hastaigin  varligi  yonunden
sorgulandiklarinda 269’unun(%86.5) hastaliginin  olmadigi  gorulmagtar.
Digerlerinin verdigi cevaplar hipertansiyon, DM, bobrek tasi, guatr, kalp
hastaligi, Ulser, epilepsi, hepatit C, bening prostat hiperpazisi, romatizmal
hastalik, astim ve memede kitle olmustur. Belirtiimis hastaliklarin ise sayilarinin
¢ok az olmasi nedeni ile istatistiksel olarak degerlendiriimemistir.

Hastalarin daha éncesinde USE gegirip gegirmedikleri sorgulanmis ve
114 olgu(%36.7) hi¢ gecirmemigken, 105 olgu(%33.8) bir ve 92 olgu (%29.6) iki
defa ve iizerinde USE gecirmis oldugu gortimustir. Olgularin %63.4’tnin daha
énce en az bir defa USE gecirmis oldugu gérilmustir (P:0.001).

Klinik yénden de hastalar sorgulanmigtir. Hastalarin 100’Gnde (%32.2)
ates, 208’inde(%66.9) bulanti-kusma oldugu saptanmistir. Hastalar karin, kasik
ve yan agrisi agisindan sorgulandiginda; 251’inde(%80.7) bu agri ¢esitlerinin en

az biri bulunmaktaydi. En gok ise %68.5 ile kasik agrisi gérilmistir. USE’nin
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daha spesifik bulgularindan diziri, pollakdri, politri sikayetleri hastalarin
298'inde(%95.8) mevcuttu.

Hastalari saglik ocaklarinda degerlendiren hekim tarafindan, USE’ye
yonelik ampirik tedavide tercih edilmis olan antibiyotikler de incelenmigtir. Buna
gore 14 hastanin verilerine ulasilamamis olup kalan 297 olgudan 173(%58)
hastaya kinolon grubu antibiyotik tercih edilmistir. Bununla beraber 60(%20)
hastaya sefalosporinler, 26(%9) hastaya penisilinler, 23(%8) hastaya
aminoglikozidler, 12(%4) hastaya nitrofurantoin ve 3(%1) hastaya da SXT
ampirik tedavide tercih edilmistir.

Olgularin herhangi bir nedenle son iki hafta icerisinde antibiyotik kullanim
oykuleri sorgulanmig ve 230(%74) olguda antibiyotik kullanim Oykusu yok iken
81(%26) olguda kullanim Ooykusu saptanmistir. Ampirik tedavide en ¢ok tercih
edilen gruplardan kinolonlarin ve sefalosporinlerin direng oranlari Uzerine,
antibiyotik kullanim oykusunun etkisi arastiriimistir. Antibiyotik kullanim oykusu
olmayan grupta CiP’in direng orani %14.3 iken, kullanim 6ykisi olanlarda
%21.3’e(P:0.154), CRO’da %8.1’den %17.3’e(P:0.025) ve sefuroksim aksetilde
(CXA) %14.3'den %22.7°e(P:0.093) yukselmigtir.

Etkenler

Hastalarin idrar kdltarlerinde Ureyen ve anlamli kabul edilip ¢calismaya
dahil edilmis olan 311 kdltur sonucunda, mikroorganizmalarin 287’si(%92.3)

gram negatif, 24’G(%7.7) gram pozitif olarak bulunmustur.

Tablo 8. Ureyen etkenlerin dagilimi

Etken Sayi Yizde
Gram negatif E. coli 251 80,7
Klepsiella spp. 27 8,7
Proteus spp. 6 1,9
Enterobacter spp. 2 0,6
Pseudomonas spp. 1 0,3
Gram pozitif MSKNS 21 6,8
MRKNS 3 1.0
Toplam 311 100

43



Calismis oldugumuz 311 olgunun 287’sinde(%92.3) gram negatif,
24’Unde(%7.7) ise gram pozitif mikroorganizma Uremesi olmustur. Gram
negatiflerin 311 olgu igerisindeki dagilimi Tablo 8'de, kendi igerisindeki dagilimi
ise Tablo 9'da gosterilmistir. Gram pozitiflerden ise 21'i(%6.8) MSKNS ve
ucl(%1) MRKNS olarak saptanmistir.

Gram Negatif Mikroorganizmalar

Gram negatif Uremesi olan toplam 287 olguda etkenlerin dagihmi

asagidaki tabloda verilmigtir.

Tablo 9. Gram negatif etkenlerin kendi igerisinde dagilimi

Etkenler Sayi Yiizde
E. coli 251 87,5
Klepsiella spp. 27 9,4
Proteus spp. 6 2,1
Enterobacter spp. 2 0,7
Pseudomonas spp. 1 0,3
Toplam 287 100

Hastalarin kdltarleri sonucunda yapilan antibiyogrami ile direng paternleri
incelenmistir. Disk difizyonu yontemi ile bakilan antibiyogramda AMC, ampisilin
sulbaktam (SAM), CiP, imipenem (IMP), CXA, CRO, sefaperazon sulbaktam
(CES), SXT, ampisilin (AMP), FOX, AK, CN, FEP, ofloksasin (OFX) ve F
antiyotiklerinin duyarlliklari incelenmigtir. Sonugclari tablo halinde sirasiyla

asagida verilistir.
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Tablo 10. Etkenlerin AMC’ ye duyarliliklarinin dederlendirilmesi

S R Toplam

Etkenler Sayl | Yiizde | Sayir | Yiizde | Say1 | Yiizde
E. coli 5 20 246 98.0 251 100.0
Klepsiella spp. 2 7.4 25 92.6 27 100.0
Proteus spp. 0 0.0 6 100.0 6 100.0
Enterobacter spp. 0 0.0 2 100.0 2 100.0
Pseudomonas spp. 0 0.0 1 100.0 1 100.0
Toplam 7 24 280 97.6 287

Tablo 11. Etkenlerin SAM’ a duyarliliklarinin degerlendirilmesi

S R Toplam
Etkenler Sayl | Yiizde | Sayi | Yiizde | Sayi1 | Yiizde
E. coli 15 6.0 236 94.0 251 100.0
Klepsiella spp. 1 3.7 26 96.3 27 100.0
Proteus spp. 0 0.0 6 100.0 6 100.0
Enterobacter spp. 0 0.0 2 100.0 2 100.0
Pseudomonas spp. 0 0.0 1 100.0 1 100.0
Toplam 16 5.6 271 94.4 287
Tablo 12. Etkenlerin CIP’ e duyarliliklarinin degerlendiriimesi
S R Toplam
Etkenler Say1 | Yiizde | Sayr | Yiizde | Sayr | Yiizde
E. coli 206 82.1 45 17.9 251 100.0
Klepsiella spp. 24 88.9 3 11.1 27 100.0
Proteus spp. 6 100.0 0 0.0 6 100.0
Enterobacter spp. 2 100.0 0 0.0 2 100.0
Pseudomonas spp. 1 100.0 0 0.0 1 100.0
Toplam 239 83.3 48 16.7 287
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Tablo 13. Etkenlerin IMP’ e duyarliliklarinin degerlendirilmesi

S R Toplam

Etkenler Sayl | Yiizde | Sayi1 | Yiizde | Say1 | Yiizde
E. coli 251 | 100.0 0 0.0 251 100.0
Klepsiella spp. 27 100.0 0 0.0 27 100.0
Proteus spp. 6 100.0 0 0.0 6 100.0
Enterobacter spp. 2 100.0 0 0.0 2 100.0
Pseudomonas spp. 1 100.0 0 0.0 1 100.0
Toplam 287 100.0 0 0.0 287

Tablo 14. Etkenlerin CXA’ ya duyarliliklarinin degerlendirilmesi

S R Toplam

Etkenler Sayl | Yiizde | Sayi1 | Yiizde | Say1 | Yiizde
E. coli 208 82.9 43 171 251 100.0
Klepsiella spp. 24 88.9 3 1.1 27 100.0
Proteus spp. 6 100.0 0 0.0 6 100.0
Enterobacter spp. 1 50.0 1 50.0 2 100.0
Pseudomonas spp. 0 0.0 1 100.0 1 100.0
Toplam 239 83.3 48 16.7 287

Tablo 15. Etkenlerin CRO’ ya duyarliliklarinin degerlendiriimesi

S R Toplam

Etkenler Sayl | Yiizde | Sayi1 | Yiizde | Say1 | Yiizde
E. coli 221 88.0 30 12.0 251 100.0
Klepsiella spp. 27 100.0 0 0.0 27 100.0
Proteus spp. 6 100.0 0 0.0 6 100.0
Enterobacter spp. 2 100.0 0 0.0 2 100.0
Pseudomonas spp. 0 0.0 1 100.0 1 100.0
Toplam 256 89.2 31 10.8 287
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Tablo 16. Etkenlerin CES’ e duyarliliklarinin degerlendirilmesi

S R Toplam

Etkenler Sayl | Yiizde | Sayi1 | Yiizde | Say1 | Yiizde
E. coli 249 99.2 2 0.8 251 100.0
Klepsiella spp. 27 100.0 0 0.0 27 100.0
Proteus spp. 6 100.0 0 0.0 6 100.0
Enterobacter spp. 2 100.0 0 0.0 2 100.0
Pseudomonas spp. 1 100.0 0 0.0 1 100.0
Toplam 285 99.3 2 0.7 287

Tablo 17. Etkenlerin SXT’ ye duyarliliklarinin degerlendirilmesi

S R Toplam

Etkenler Sayl | Yiizde | Sayi1 | Yiizde | Say1 | Yiizde
E. coli 142 56.6 109 434 251 100.0
Klepsiella spp. 20 741 7 259 27 100.0
Proteus spp. 2 33.3 4 66.7 6 100.0
Enterobacter spp. 2 100.0 0 0.0 2 100.0
Pseudomonas spp. 0 0.0 1 100.0 1 100.0
Toplam 166 57.8 121 42.2 287

Tablo 18. Etkenlerin AMP’ ye duyarliliklarinin degerlendiriimesi

S R Toplam

Etkenler Sayl | Yiizde | Sayi1 | Yiizde | Say1 | Yiizde
E. coli 2 0.8 249 99.2 251 100.0
Klepsiella spp. 1 3.7 26 96.3 27 100.0
Proteus spp. 0 0.0 6 100.0 6 100.0
Enterobacter spp. 0 0.0 2 100.0 2 100.0
Pseudomonas spp. 0 0.0 1 100.0 1 100.0
Toplam 3 1.0 284 99.0 287
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Tablo 19. Etkenlerin FOX’a duyarliliklarinin degerlendiriimesi

S R Toplam
Etkenler Sayl | Yiizde | Sayi1 | Yiizde | Say1 | Yiizde
E. coli 246 98.0 5 2.0 251 100.0
Klepsiella spp. 27 100.0 0 0.0 27 100.0
Proteus spp. 6 100.0 0 0.0 6 100.0
Enterobacter spp. 0 0.0 2 100.0 2 100.0
Pseudomonas spp. 0 0.0 1 100.0 1 100.0
Toplam 279 97.2 8 2.8 287
Tablo 20. Etkenlerin AK’a duyarhliklarinin degerlendiriimesi
S R Toplam
Etkenler Sayl | Yiizde | Sayr | Yiizde | Say1 | Yiizde
E. coli 250 99.6 1 0.4 251 100.0
Klepsiella spp. 27 100.0 0 0.0 27 100.0
Proteus spp. 6 100.0 0 0.0 6 100.0
Enterobacter spp. 2 100.0 0 0.0 2 100.0
Pseudomonas spp. 1 100.0 0 0.0 1 100.0
Toplam 286 99.7 1 0.3 287
Tablo 21. Etkenlerin CN’e duyarhliklarinin degerlendiriimesi
S R Toplam
Etkenler Sayl | Yiizde | Sayi1 | Yiizde | Say1 | Yiizde
E. coli 228 90.8 23 9.2 251 100.0
Klepsiella spp. 27 100.0 0 0.0 27 100.0
Proteus spp. 6 100.0 0 0.0 6 100.0
Enterobacter spp. 2 100.0 0 0.0 2 100.0
Pseudomonas spp. 1 100.0 0 0.0 1 100.0
Toplam 264 92.0 23 8.0 287
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Tablo 22. Etkenlerin FEP’ e duyarliliklarinin degerlendiriimesi

S Toplam

Etkenler Sayl | Yiizde | Sayi1 | Yiizde | Say1 | Yiizde
E. coli 219 87.3 32 12.7 251 100.0
Klepsiella spp. 25 92.6 2 7.4 27 100.0
Proteus spp. 6 100.0 0 0.0 6 100.0
Enterobacter spp. 2 100.0 0 0.0 2 100.0
Pseudomonas spp. 0 0.0 1 100.0 1 100.0
Toplam 252 87.8 35 12.2 287

Tablo 23. Etkenlerin OFX’ e duyarliliklarinin degerlendiriimesi

S Toplam
Etkenler Sayl | Yiizde | Sayr | Yiizde | Say1 | Yiizde
E. coli 204 81.3 47 18.7 251 100.0
Klepsiella spp. 24 88.9 3 11.1 27 100.0
Proteus spp. 6 100.0 0 0.0 6 100.0
Enterobacter spp. 2 100.0 0 0.0 2 100.0
Pseudomonas spp. 0 0.0 1 100.0 1 100.0
Toplam 236 82.2 51 17.8 287
Tablo 24. Etkenlerin F’ ye duyarliliklarinin degerlendirilmesi
S Toplam
Etkenler Sayl | Yiizde | Sayi1 | Yiizde | Say1 | Yiizde
E. coli 240 95.6 11 4.4 251 100.0
Klepsiella spp. 23 85.2 4 14.8 27 100.0
Proteus spp. 4 66.7 2 33.3 6 100.0
Enterobacter spp. 2 100.0 0 0.0 2 100.0
Pseudomonas spp. 0 0.0 1 100.0 1 100.0
Toplam 269 93.7 18 6.3 287
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Grafik 1. Gram Negatif Basillerin Antimikrobiyalere Toplu Diren¢ Oranlari

Kiltir antibiyogramda GSBL ve iBL direnci de bakilmistir. Uretilmis 287
gram negatif dropatojenin 26’s1(%9.1) GSBL pozitif olarak bulunmustur.
ikisinde(%0.7) ise IBL pozitif bulunmustur. GSBL pozitif olan suslardan 25'i
E.coli ve biri de Klepsiella spp oldugu goérulmustir. E. coli’'nin kendi igerisinde
GSBL pozitifligi %10, Klepsiella spp.’nin ise %3.7 olarak bulunmustur. Uretilmis
olan iki Enterobacter spp.’nin ikisinde de IBL pozitifligi saptanmistir.

Gram negatif Uremesi olanlarda antibiyotik kullanim o6ykisu olanlarin
icerisinde GSBL pozitifligi %12 iken, antibiyotik kulanim 6ykusu olmayanlarda
bu oran %7.6 olarak bulunmustur(P:0.376).

Gram Pozitif Mikroorganizmalar

Gram pozitif Gremesi olan 24 olgunun 23'0(%95.8) kadin hastaydi.
Olgularin 21’inde(%87.5) MSKNS ve ucunde de (%12.5) MRKNS Uremesi
olmustur.

Bu etkenlerin duyarliliklari  incelenmigtir.  Antibiyogramda AMC,
tetrasiklin(TE) , CIiP, klindamisin(DA), levofloksasin(LEV), teikoplanin(TEC),
penisilin(P), vankomisin(VA), SXT, linezolid(LNZ), rifampisin(RA), eritromisin(E)
ve OFX calisiimistir.
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Tablo 25. Etkenlerin AMC’ye duyarliliklarinin degerlendirilmesi

R Toplam
Etkenler Sayi Yuzde | Sayr | Yiizde Sayi Yuzde
MSKNS 13 61.9 8 38.1 21 100.0
MRKNS 0 0.0 3 100.0 3 100.0
Toplam 13 54.2 11 45.8 24

Tablo 26. Etkenlerin TE'ye duyarliliklarinin degerlendiriimesi

R Toplam
Etkenler Sayi Yuzde | Sayr | Yiizde Sayi Yuzde
MSKNS 17 81.0 4 19.0 21 100.0
MRKNS 0 0.0 3 100.0 3 100.0
Toplam 17 70.8 7 29.2 24

Tablo 27. Etkenlerin CiP’e duyarliliklarinin degerlendirilmesi

R Toplam
Etkenler Sayi Yuzde | Sayr | Yiizde Sayi Yuzde
MSKNS 19 90.5 2 9.5 21 100.0
MRKNS 1 33.3 2 66.7 3 100.0
Toplam 20 83.3 4 16.7 24

Tablo 28. Etkenlerin DA’ya duyarliliklarinin degerlendirilmesi

R Toplam
Etkenler Sayi | Yuzde | Sayi | Yiizde Sayi Yizde
MSKNS 18 85.7 3 14.3 21 100.0
MRKNS 2 66.7 1 33.3 3 100.0
Toplam 20 83.3 4 16.7 24




Tablo 29. Etkenlerin LEV’e duyarliliklarinin degerlendirilmesi

Toplam
Etkenler Sayi Yuzde | Sayr | Yiizde Sayi Yuzde
MSKNS 21 100.0 0 0.0 21 100.0
MRKNS 1 33.3 2 66.7 3 100.0
Toplam 22 91.7 2 8.3 24

Tablo 30. Etkenlerin TEC’e duyarhliklarinin degerlendiriimesi

Toplam
Etkenler Sayi Yuzde | Sayr | Yiizde Sayi Yuzde
MSKNS 21 100.0 0 0.0 21 100.0
MRKNS 3 100.0 0 0.0 3 100.0
Toplam 24 100.0 0 0.0 24
Tablo 31. Etkenlerin P’ye duyarhliklarinin degerlendiriimesi
Toplam
Etkenler Sayi Yuzde | Sayr | Yiizde Sayi Yuzde
MSKNS 16 76.2 5 23.8 21 100.0
MRKNS 0 0.0 3 100.0 3 100.0
Toplam 16 66.7 8 33.3 24

Tablo 32. Etkenlerin VA'ya duyarliliklarinin degerlendiriimesi

Toplam
Etkenler Sayi | Yuzde | Sayi | Yiizde Sayi Yizde
MSKNS 21 100.0 0 0.0 21 100.0
MRKNS 3 100.0 0 0.0 3 100.0
Toplam 24 100.0 0 0.0 24
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Tablo 33. Etkenlerin SXT’ye duyarlliklarinin degerlendiriimesi

Toplam
Etkenler Sayi Yuzde | Sayr | Yiizde Sayi Yuzde
MSKNS 19 90.5 2 9.5 21 100.0
MRKNS 1 33.3 2 66.7 3 100.0
Toplam 20 83.3 4 16.7 24

Tablo 34. Etkenlerin LNZ’ye duyarhliklarinin degerlendiriimesi

Toplam
Etkenler Sayi Yuzde | Sayr | Yiizde Sayi Yuzde
MSKNS 21 100.0 0 0.0 21 100.0
MRKNS 3 100.0 0 0.0 3 100.0
Toplam 24 100.0 0 0.0 24

Tablo 35. Etkenlerin RA’ya duyarliliklarinin dederlendirilmesi

Toplam
Etkenler Sayi Yuzde | Sayr | Yiizde Sayi Yuzde
MSKNS 21 100.0 0 0.0 21 100.0
MRKNS 2 66.7 1 33.3 3 100.0
Toplam 23 95.8 1 4.2 24
Tablo 36. Etkenlerin E’ye duyarhliklarinin degerlendiriimesi
Toplam
Etkenler Sayi Yuzde | Sayr | Yiizde Sayi Yuzde
MSKNS 19 95.2 2 4.8 21 100.0
MRKNS 1 33.3 2 66.7 3 100.0
Toplam 20 83.3 4 16.7 24
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Tablo 37. Etkenlerin OFX’e duyarliliklarinin degerlendiriimesi

S Toplam
Etkenler Sayi Yuzde | Sayr | Yiizde Sayi Yuzde
MSKNS 18 85.7 3 14.3 21 100.0
MRKNS 1 33.3 2 66.7 3 100.0
Toplam 19 79.2 5 20.8 24
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Grafik 2. KNS’lerde toplu direng oranlari
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TARTISMA

USE toplumda gérilen en sik enfeksiyon hastaliklarindan biri olup,
uygunsuz antibiyotik kullanimi, kullaniimasi gereken antibiyotie karsi hasta
uyumsuzlugu, girisimsel yodntemlerin ve tibbi tekniklerin artmasi, yasam
Omrinin uzamasi ve buna bagl gelisebilecek predispozan faktorlerin ortaya
cilkmasinda artig (or: BPH) gibi nedenlerle; sik karsilagtigimiz ve etken
mikroorganizmalarin giderek daha direngli oldugu bir hastalik tablosudur.

Bu calismada USE’si bulunan hastalarin sosyodemografik, klinik ve
mikrobiyolojik 6zellikleri incelenmisgtir.

Calismamizda 480 hasta degerlendirilmigtir. Bunlarin 311’inde(%64.8)
anlamli Greme olmustur. Bizim Ureme oranlarimiz literatir ile kiyaslandiginda
oldukga yuksek sonucglanmistir. Arslan ve ark. yaptidi calismada 15 farkl
merkezden topladiklari 20119 o&rnekte Ureme oranlarini %17.7 olarak
bildirmislerdir *'. Randrianirina ve ark. iireme oranini %12.9 olarak bildirmistir*2.
Daza ve ark. toplum kokenli USE 6n tanili 13774 idrar 6rnegi galismiglar ve
%49'unda anlamli (ireme saptamislar **. Ancak bu calismalarin tamaminda,
polikliniklere basvurmus, toplum kdkenli hasta olma o&zelliklerini tasiyan
olgulardan alinan idrar Oorneklerinin, hastane labaratuarinda yapilmis
kultarlerinin sonuglari degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizin saha galismasi
olmasi, saglik ocaklarinda USE siiphesi olan hastalarin dncelikle sorgulanip,
sonrasinda idrar mikroskopisine bakilarak anlamli piyUrisi bulunan hastalardan
idrar kaltard alinmasinin ve laboratuar teknisyenlerinin steril idrar kulturanun
nasil verilecegi konusunda hastalari bilgilendirmesinin bu oran Uzerine etkisinin
oldugu dusunulmustar.

USE’lerin en sik insidansi 20-40 yaslari arasinda cinsel aktif kadinlarda
saptanmistir®. Bizim ¢alismamizda da hastalarin yas ortalamasinin 42.5 oldugu
ve ¢ok buyuk kismini kadinlarin olusturdugu(%96.5) bulunmusgtur. Olgularin
18-39 yas arasinda olanlar, tum hastalarin %50.3’4n0 olusturmaktadir. Arslan
ve ark. ortalama yasi 45 ve kadinlarin oranini %83.8 olarak bulmuslardir M,
Randrianirina ve ark. 0-83 yas arasinda 886 anlamli Uremesi olan hastada yas
ortalamasini  33.9, kadinlarin oranini da %76 olarak bulmuslardir *2.

Olgularimizin yas ortalamasi ve cinsiyet analizi literatur ile uyumlu bulunmustur.
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Gegcirilmis USE dykiisi olmasi, disik sosyoekonomik dizey, dogum
sayis| ve aktif cinsel hayat, USE’nin bilinen risk faktérlerindendir '3,

Hastalarimizdaki en sk meslek grubunu ev hanimlari(%84.1)
olusturmustur. Ev hanimlarinda USE’nin daha sik gérilmesine, sosyoekonomik
durumlarinin kéti olmasi (ekonomi, egitim durumu, kalabalik yasam), fazla
sayida dogum yapmis olmalari ve dncesinde USE gegirme &6ykisi olmasi,
zemin hazirlayan faktorler olarak yorumlanmigtir.

Olgularin yaklasik %70’ni, okuma-yazma bilmeyen veya ilk/ortaokul
mezunu hastalar olusturmakta olup, %30’unun lise veya Universite mezunu
olmasi, calismamiza katimig hastalarin egitim durumlarinin duaguklugunu
g6stermektedir. Bu durum USE gelisimi ile egitim seviyesi arasinda anlamh bir
iliski oldugunu dustndurmustar. Hastalarin ekonomik durumunda ise sadece
%2.6’sinin gelirinin giderden fazla oldugu go6rdimis olup, sosyoekonomik
durumun kot olmasi USE agisindan bir risk faktdr oldugu bilgisini
desteklemistir. Ayrica calismaya alinmis olgularin %75.8’inin evinde u¢ Kkisi
veya Uzerinde insan yasamakta oldugu, beraber yasanilan insan sayisinin
artmasi USE gelisimini olumsuz etkiledigi belirlenmistir. Bunlara ek olarak iki
veya Uzerinde dogum yapanlarin, digerlerinden daha fazla USE gecirdigi
gorulmistir. Bu da istatistiksel olarak anlamli olup, dogum sayisinin USE
gelisimine olumsuz etki yapabilecek bir diger faktor olabilecegini
dusundirmastar.

Hastalarimizin altta yatan herhangi bir hastaligi olup olmadigi yonunden
sorgulandiginda %86.5'inin higcbir hastaligi olmadigini gorduk. Belirtilen diger
hastaliklarla da USE arasinda iliski kurulabilecek oranda komorbid hastalik
grubu saptanamamisgtir.

Olgularin daha 6nce en az bir defa USE gegirmis olanlarin orani %63.4
olarak bulunmustur. Burada da daha énce USE gegirmis olmanin, daha sonra
USE gecirme agisindan bir risk faktérii oldugu bilgisi desteklenmistir 2'2. Ayrica
hastalarin ~ %74’Unde  antibiyotik  kullaniminin ~ olmadigi  gérulmustar.
Calismamizda antibiyotik kullanim  &ykdslu olanlari, olmayanlar ile
kiyasladigimizda; CRO’da istatistiksel olarak anlamli, CIP ve CXA’da anlamli

olmasada onemli derecede diren¢ artigi gorulmuastir. Buradan yola ¢ikarak
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antibiyotik kullanimi, gelisen USE’lerin daha direncli olmasina neden olabilecek
bir faktor gibi gorulmektedir.

Bu hastalikta gormeyi bekledigimiz semptomlara, olgularimizda da
rastladik. Dizuri/pollakiri en sik basvuru sikayeti iken, bunu kasik/karin/yan
agrisi, bulanti-kusma ve ates izlemistir.

Bolgemizde calisma yaptigimiz saglik ocaklarindaki hekimlerimizin, USE
on tanili hastalarina tercih ettikleri ampirik antibiyotiklerin, diger bolgelerde
kullanilanlardan farkh olmadigi gorulmustur. Kinolonlarin bizim ve diger
bdlgelerde en sik tercih edilen antibiyotik grubu olmasi dikkat gekmistir %4,

Bu tez galismasindaki etkenlerin analizinde, %92.3 gram negatif ve %7.7
gram pozitif Ureme oranlari, literatir ile uyumlu bulunmustur. Akram ve ark.
%92 gram negatif ve %8 gram pozitif *°, Randrianirina ve ark. %88.6 gram
negatif ve %11.4 gram pozitif ** ve Keah ve ark.*® %88.9 gram negatif, %11.1
gram pozitif Greme saptamislardir. Bizim bulgularimizdaki gram negatif
uremelerin dagihminda da diger yayinlarda oldugu gibi E. coli’nin baskin oldugu
gorilmiistiir(%80.7). Yurt disindan yayinlarda E.coli’nin orani %67.2 ** ve %61

% olarak bildirilmistir. Tarkiye’de 2003-2006 vyillari arasinda yapilmis cesitli

calismalarin derlemesinde, E.coli’'nin orani %32-90 arasinda bildirilmistir *’.
Bizim bulgularimiza gore E.coli'yi Klepsiella spp., Proteus spp., Enterobacter
spp. ve Pseudomonas spp takip etmektedir. Bu siralama Ulkemiz verileriyle
farklilik gostermemektedir. Toplum kokenli USE ile ilgili olarak ilkemizde
yapilmis calismalarin toplanip de@erlendiriimesi sonucunda, gram negatif

etkenlerin dagihmi asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 38. Etken dagiliminin tilkemiz verileriyle karsilastiriimasi 4’

Etken bakteri Saptanma orani(%) Calismamizdaki oran(%)
E. coli 32-90 80.7
Klepsiella spp. 3-17 8.7
Enterobacter spp. 1-8 0.6
Proteus spp. 1-7 1.9
Pseudomonas spp. 1-4 0.3
Acinetobacter spp. 1-2 0.0
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Gram pozitif USE etkenleri ise gram negatiflere oranla, daha fazla
farkhlik gostermektedir. Bizim calismamizda sadece 24 olguda(%?7.7) gram
pozitif mikroorganizma saptanmis olup bunlarin tamami KNS olarak
bulunmustur. Bu konuda literatlr tarandiginda gram pozitif etkenler icerisinde
satafikoklarin baskin olmasi yaninda, enterokoklar ve streptokoklarda etyolojide
yer almaktadir. Randrianirina ve ark. ¢aligmalarinda S.aureus %3.9, E. faecalis
%2.8, streptokoklar %3.2 ve KNS’ler %1.5 olarak bulmustur *>. Akram ve ark.
calismalarinda gram pozizitif koklardan S.aureus %7 ve E.faecalis %1.0 olarak
bulmustur *°. Daza ve ark. ise galismalarinda Staphylococcus spp. %10.0 ve
Streptococcus spp. %8.0 olarak bulmustur *2.

Mikroorganizmalarin antibiyotiklere kargi gelistirdikleri diren¢ hizi ve yeni
antibiyotiklerin geligtiriimesi i¢cin gereken zaman g6z Onune alindiginda,
hekimleri ve dolayisiyla hastalari daha zor gunlerin bekledidi asikardir. Buglin
USE’nin ampirik tedavisinde sik kullaniimis bazi antimikrobiyal ajanlar, artik
kullanilamayacak hale gelmigtir.

GCalismamiz  dogrultusunda,  toplum  kokenli  gram  negatif
mikroorganizmalarin direng oranlarini irdeledigimizde, bdlgemizdeki direng
oranlari ve antibiyotiklerin  kullanilabilirligi konusuna daha gercekgi
yaklasabilecegimizi dustinmekteyiz.

Cesitli yayinlarda dropatojen gram negatif basillerde AMC direncinin
yillar icerisinde arttigi gérilmistir. Ulkemizde yapilan galismalarda 2001
yiindan baslayarak AMC direncine baktigimizda, oranlarin %8.6 ile %30.3
arasinda degismekte oldugu gérilmistiir*®***°. Bizim ¢alismamizda ise %97.6
olarak bulunmustur. Bu sonug itibariyle AMC bdlgemizde toplum kdkenli USE
olgularinin ampirik tedavisinde kullanilmamasi gereken bir antibiyotiktir. Diger
ulkelerde yapilan ¢aligmalarda AMC direnci igin %3.7-%36.3 arasinda sonuglar
bildirilmistir*>*®°!. Gelismis Ulkelerde AMC direnci %5'lere kadar diismekte °2
ve bizim bolgemizin aksine ampirik tedavideki yerini de korumaktadir.

Ulkemizde yapilan gesitli yayinlarda SAM’In direng oranlari %21.9-%68

arasinda degismektedir®®>.

Bizim c¢alismamizda direng¢ orani %94.4
bulunmustur. Bu yiiksek direng orani ile SAM da USE’nin ampirik tedavisinde

bdlgemiz icin bir alternatif antibiyotik segenegi olmaktan ¢ikmistir.
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Diren¢g oranina bakildiginda AMP, ampirik tedavide kullanilabilirligini
kaybetmis bir diger antibakteriyeldir. Ulkemizde yapilan calismalarda direng

57,58,59,60,63

oranini %41 ile %82 arasinda bildirilmistir . Ulkemiz disinda da

yapilan ¢alismalarda bu diren¢ orani ¢ok yuksek olup %35 ile %63 arasinda

degismektedir **°".

Bizim c¢alismamizda da %99 olarak bulunmus olup
bdlgemiz igin de bir tedavi segenegi olmaktan gikmistir.

Uriner enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde en popller antibiyotiklerin
basinda kinolonlar gelmektedir. Ozellikle florokinolonlar son iki dekattir klinikte
kullanilan ve kullanimi da giderek artan, etkili antimikrobiyallerden biridir °°.
Bununla birlikte birgok farkh tlkeden kinolonlarin kullaniminin artmasi ile direng
oranindaki artis arasinda iliski oldugunu gdsteren raporlar yayinlanmistir >>°°,
Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda CiP’in direng orani %7-%39 arasinda

47,57,58,59,60

bildirilmis olup bizim c¢alismamizda %16.7 bulunmustur. Diger

ulkelerde yapilan vyayinlarda diren¢ oranlart  %3.2-%22 arasinda
bildirilmistir****'.  Bu sonuclar ile CIP (ropatojenler icin potent bir
antimikrobiyal ajan olmaya devam edecek gibi gortilmektedir. Bunun suresi ise
akilci antibiyotik kullanimi ile dogru orantilidir. Ozellikle Uriner sistem anomalisi,
Uriner kataterizasyonu, daha énce CIP kullanim o&ykiisi ve yas>65 olan

61 bilinmeli ve bu

hastalarin CIP direnci acisindan yiiksek risk tasidigi
hastalarda kinolon grubu antibiyotik tercih ederken daha ihtiyatl
davraniimalidir.

Kinolonlardan bir digeri de OFX olup, direng paternine bakildiginda
CiP’den c¢ok da farkli olmadigi gérilmustir. Yapimis yurt ici ve yurt digi
yayinlarda direng orani %4 ile %17 arasinda degismektedir ®4"°"°"  Bizim
calismamizda da %17.8 olarak bulunmustur. USE’nin ampirik tedavisinde halen
kullanilabilir bir segenek gibi gorulmektedir.

Toplum kokenli Uropatojen gram negatif basillerin  duyarllik
calismalarinda IMP direnci bizde oldugu gibi baska c¢alismalarda da
saptanamamistir ©*>°**°_ Bunun yaninda %9 gibi direng orani bildiren yayinlar
da vardir **. Ancak duyarli olsa da, toplum kdkenli USE tedavisinde ilk secenek
antibiyotik degillerdir. Daha ¢ok hastane kokenli enfeksiyonlarin tedavisinde

tercih edilmelidirler.
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Uriner enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde sik tercih edilen
antibiyotiklerden biri de CXA’dir. Ulkemizde yapilmig gesitli ¢alismalarda, bu

147,50,57,59,60

antibiyotigin diren¢ oranlari %7-%3 arasinda bildirilmigtir. Ulkemiz

disinda yapiimis calismalarda da %13-%23.4 arasinda direng oranlari
bildirilmistir***'. Bizim calismamizda buldugumuz %16.7 direng orani ile
USE’nin ampirik tedavisinde kullanilabilirligini korudugu dusiincesi olusmustur.

Uglincli kusak sefalosporinlerden CRO ve CES, yatan hastalarda
USE’nin parenteral tedavisinde potent antibiyotiklerdendir. Ulkemizde yapilan
duyarlilik ¢alismalarinda CRO’nun direng oranlari %4.6-%9 arasinda bildirilmis
olup %475 pizim calismamizda %10.8 bulunmustur. Ulkemiz disindaki bir
yayinda %5.9 *? olarak bildirilmistir. Toplum kékenli Uropatojen E.coli’lerde
kinolon direnci ile GSBL pozitifligi arasinda iliski oldugunu bildiren yayinlarin
yaninda®, bizim calismamizda bu iliski CRO ile daha gicli gdrilmistir.
Calismamizin analizinde E. coli’lerde GSBL pozitifligi kinolon direnci olanlarda
%37.7, CRO direnci olanlarda %76.6 olarak bulunmustur. Bununla beraber
CES, idrardan atilimi ¢ok kisitl olmasi nedeni ile USE tedavisi icin segimi gok
uygun olmayan bir antibakteriyel ajan olsa da duyarlilik paterni en iyilerden
biridir. Yurtigi bir calismada direng orani %4 olarak bulunsa da *° bizim
calismada %0.7 gibi gok duguk bir oran bulunmustur.

Dérdiincli kusak sefalosporin olan FEP, yatan hastalarda USE’nin
parenteral tedavisinde kullanilabilen bir antibiyotiktir. Yurt ici ve yurt disi
yayinlarda direnc oranlari %1.3 ile %12 ®**47*° arasinda degismekte olup bizim
calismamizda %12.2 olarak bulunmustur. Bu diren¢ oranlari ile yatarak tedavi
planlanan USE tanili hastalarin ampirik tedavisinde tercih edilebilecek bir
antibiyotik olma 6zelligini surdirmektedir.

Uriner sistem enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde SXT, dnceleri ¢ok
daha fazla kullaniimig, ancak son zamanlarda direng problemi nedeni ile terk
edilmeye baslanmig bir antibiyotiktir. Bu antibiyotik icin Amerika Enfeksiyon
Hastaliklari Derneg@i'nin (Infectious Diseases Society of America-IDSA)
rehberinde, direng prevalansi %10-20’nin altinda oldugunda komlike olmayan
USE’nin ampirik tedavisinde kullanilabilecegi bildiriimistir . Amerika’da %20’lik
diren¢c orani ile halen kullanilabilen bir antibiyotik iken, Ulkemizde direng

oranlari %50’lere ulagsmis olmasi nedeni ile ampirik tedavide kullaniimamasi
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445285 Ulkemizde bulunan direng

gereken bir antibiyotik haline gelmigtir
oranlari %26 ile %56 arasinda degismektedir °°°"°8%960 Bizim bélgemizde de
%42.2 direng orani ile ampirik tedavide kullaniimamasi gereken bir
antibiyotiktir. Avrupa’da gelismis Ulkelerde de SXT'nin direng¢ oranlari %20 ile
%40 arasinda oldugu bildiriimis olsa da ®®®” %60 gibi oranlarda vardir*’.

Diren¢g oranin ¢ok dusuk oldugu antibiyotiklerden biri de FOX’ dur.
Ulkemizde yapilan bir ¢calismada direng oranini %8.6 ® olarak bildirilmis iken,
yurt disi bazi yayinlarda %4 ** ve %8.8 *? gibi sonuclar bildirilmistir. Bizim
calismamizda da %2.8’lik direng orani ile en potent antibiyotiklerden biri oldugu
gorulmustar.

Aminoglikozidler = hentz  diren¢  problemi agisindan  endise
yasamadigimiz antibiyotik grubudur. Yurt i¢i bildirilerde CN’nin diren¢ oranlari
%3 ile %13 arasinda °0°7°8998083 AN ise %2 ile %4 ®°°%® arasinda
degismektedir. Bu konuda yurt disindan yapilan yayinlarda sonuglar farkli
degildir. CN icin direng oranlari %2.5 ile %10.2 *****' AK icin ise %0.0 ile
%1.2 ** arasinda bildirilmistir. Bu sonuglar bizim ¢alismamizdaki CN(%8) ve
AK(%0.3) diren¢ oranlari ile benzer olup, aminoglikozidler igin bdlgemizde,
diger bolgelerle benzer sekilde diren¢ probleminin bulunmadigi kanaatine
variimigtir.

Akut nonkomplike sistitin tedavisinde sik tercih edilen F, kullanim
endikasyonunun darhigi nedeni ile daha az recete edilmektedir. Bu nedenle,
uropatojen gram negatif basillerde endikayonu dahilinde direng problemi ile
kargilagsacakmisiz gibi gorunmemektedir. Yapilmis yurt ici ve yurt disi
yayinlarda direng orani %4 ile %10 arasinda bildirilmistir 4>47°3%860  Bizim
calismamizda %6.3 olarak bulunmustur. Bu sonuglarla bolgemizde F, akut
nonkomplike  sistitin - ampirik  tedavisinde guvenle kullanilabilir  bir
antimikrobiyaldir.

Gram negatif Uropatojenlerde en 6nemli direng faktéri GSBL/IBL
pozitifligidir. GSBL pozitifligi baslanmis ampirik tedavinin blylUk oranda
basarisizligina, hastane vyatiglarinin uzamasina, vyatinimig hastalarin
tedavilerine ayaktan devam edilememesine neden olmaktadir. Bu anlamda
GSBL varhginin gosterilmesi klinik ve epidemiyolojik agidan onemlidir ®. Bircok

antibiyotige direncte oldugu gibi, bu 6zel direng mekanizmasinda da yillar
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icerisinde ciddi artiglar s6z konusu olmustur. Ulkemizde Bliyiikbaba ve ark.’nin
1993 yilinda yaptigi bir galismada toplum kokenli Gropatojen E.coli’lerde GSBL
pozitifligi saptanamazken, Tunger ve ark. 2000 yilindaki ¢alismalarinda %6.7,
Eroglu ve ark. ise 2003 yilinda %9.3 olarak bildirilmistir °. 2005 yilinda da
E.coli’lerde %16 GSBL pozitifligi rapor edilmistir °°. Bizim calismamizda ise
E.coli’lerde GSBL pozitifligi %10 olarak bulunmustur. Hastanede yatma oykusu
olmayan, toplum kokenli Uropatojenlerde GSBL pozitifligi igin en blyuk risk
faktor( antibiyotik kullanimidir. Ozellikle CiP kullaniminin GSBL pozitifligi ile
iliskisi gosterilmistir ®27°. Bizim calismamizda da istatistiksel olarak anlamli
olmasa da, antibiyotik kullanim Oykusu olanlarda, olmayanlara kiyasla yaklasik
iki katlik fazla GSBL pozitifligi saptanmigtir. USE tanisi ile tedavi planlanacak
hastalarin anamnezinde antibiyotik kullanim o&ykusu olanlarda, bu direng
mekanizmasi ile karsilagilabilecedi unutulmamalidir. iBL direng mekanizmasi
ise, calismamizda Enterobacter spp.‘lerde gorulmustir. Saptadigimiz iki susun
her ikisinde de IBL varhiginin olmasi, bu etkenin gosterildigi USE’lerin tedavisi
sirasinda basarisizlik s6z konusu oldugunda, bu diren¢ mekanizmasinin akla
gelmesi gerektigi disunulmustar.

Gram pozitif mikroorganizmalar inceledigimizde ise, USE etkeni
uropatojenler icerisinde gram negatiflere kiyasla ¢ok daha az karsilagtigimiz
bilinen bir gergektir. Literatirdeki benzer ¢alismalarda stafilokoklarin yaninda
enterokoklar ve streptokoklar da etken yelpazesi igerisinde yerlerini almiglardir
42435153 Bizim calismamizda sadece KNS {remesi olmustur. Bununda
%95.8’inin bayan olmasi dikkat gekicidir. Toplamda 24 KNS'nin tg¢inde(%12.5)
oxasilin direnci saptanmistir. Bu direngli vakalarin ikisinde antibiyotik kullanimi
OyklUsu vardi ve bu dirence zemin hazirlamis olabilecegini dustndirmustar.
Diger bir vakada ise oxasilin direnci adina predispozan bir faktor
bulunamamistir. Ulkemizde bir caligmada lropatojen KNS’lerde oxasilin direnci
%30 3, yurt disi calismalarda ise %13.3 %2, %37.5 ' ve %72 ** gibi farkl
oranlar bildirilmistir. Calismamizda gdsterilebilen gram pozitif etken sayisinin az
olmasina karsin oxasilin direnci acgisindan diger caligmalara kiyasla, iyi
durumda oldugumuzu soyleyebiliriz.

Uropatojenlerin  duyarliliklarina yénelik yapilmis c¢alismalarda gram

negatiflerden farkli olarak, gram pozitif etkenlerin duyarlilik sonuglarini vermede
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ciddi aksamalar mevcuttur. Birgcok calismada gram pozitif etkenlerin
antibiyogram sonuglart  verilmemigtir. Bu anlamda kendi sonuglarimizi
kiyaslamada zorluk yasadik.

Kinolon grubu antibiyotiklerde kusak arttikga gram pozitif etkinligin arttigi
bilgisi, sonuclarimiza tamamen yansimis durumdadir. OFX’in direng oranlari
%27 ile %41.7 °'** arasinda bildirilirken bizim calismamizda %20.8 olarak
bulunmustur. CIP direnci icin %26 > ve %40 *® oranlar verilirken bizim
calismamizda %16.7 olarak bulunmustur. En duyarl kinolon grubu ise %8.3’lUk
direng orani ile levofloksasindir. Bdlgemiz icin gram negatiflerle beraber
disunaldiginde, USE’nin ampirik tedavisinde, kinolonlarin énemlerini halen
surdurmekte oldugu gorulmektedir.

Calismamizda KNS’ler igin glikopepditlere ve linezolide direngli sus
saptanamamistir. Benzer sonuclar gerek yurt ici®®> ve gerekse yurt disi*
c¢alismalarda bildirilmigtir. Bu sonuglarla kultir sonucu ile gosterilmis metisilin
diregli stafilokoklarin neden oldugu USE’lerin tedavisinde glikopepditler ve
linezolid guvenle kullanilabilir.

Gram pozitif mikroorganizmalarin antibiyograminda kullanilan tetrasiklin,
eritromisin, klindamisin ve rifampisin gibi antibiyotiklerin etki spektrumlari, idrara
gegislerinin yetersizligi ve daha etkin alternatiflerinin olmasi nedeni ile USE’nin
ampirik tedavisinde tercih edilmeyen antimikrobiyallerdir. Bu nedenle olsa gerek
konuyla ilgili ¢alismalarin ¢ogunda duyarhliklari bildirilmemistir. KNS’lere
yonelik Ulkemizde yapilmis bir yayinda, TE i¢in %24, E icin %90, DA ic¢in %99

ve RA icin de %13 direng orani bildirimistir >3

. Bizim bolgemizde direng
oranlarimiz TE’de benzer olup, digerlerinde ¢ok daha dusuk bulunmustur.

KNS’ler icin P ve AMC’nin direng¢ oranlarimiz, literatr ile uyumlu olarak
ylksek bulunmustur. P icin literatiirde %64 ile %98 arasinda ***'°3, AMC icin
ise %37.5 ile %75 arasinda ***' diren¢ oranlari bildiriimistir. Gram negatif
uropatojenlerle birlikte dusunulduginde, bdlgemiz igin bu iki ajanin ampirik
tedavide rolunun kalmadigi disincesi olusmustur.

Calismalarda KNS icin SXT'nin direng oranlari %22 ile %40 arasinda

42,43,51,53

bildirilmis olup , bizim calismamizda %16.7 olsa da, gram negatif
etkenler ile birlikte degerlendiriliginde, bdlgemiz igin ampirik tedavide yerini

kaybetmigtir.
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Sonug olarak, biz bu tez calismamizda bir saha calismasi yuruterek,
bolgemizdeki toplum kokenli USE vakalarinin, sosyodeografik 6zelliklerini ve
kaltar antibiyogram sonuglarini literatirle karsilastirdik. Etkenlerin direng
oranlarinin yillar igerisindeki seyrini, daha 6nceki ¢alismalar esliginde goérdik.
Calismamizin sonuglarina goére bdlgemizde P, AMP, AMC, SAM ve SXT,
USE'nin ampirik tedavisinden g¢ikariimasi gerektigi distndlmuistir. Ayaktan
kullanimi olmayip yatan hastalar igin tercih konusu olsa da, duyarlilik oraninin
en yiksek oldugu antibiyotikler gram negatifler icin IMP, gram pozitifler icin ise
glikopeptidler ve linezolid olarak bulunmustur. Bunun yaninda ikinci, tg¢lncu ve
doérdincu kusak sefalosporinler, aminoglikozidler ile F halen duyarhliklar Ust
seviyede olan antibiyotiklerdir. Kinolonlarin ise duyarlihdinin hentz iyi durumda
oldugu gorulmustar. Ancak yillar igerisinde direng oranindaki artis ile, birgok
yerde oldugu gibi bdlgemizde de ampirik tedavide en ¢ok tercih edilen
antibiyotik olma ozelligini beraber dusundugumuzde ihtiyath kullaniimasi
gereken bir ajan oldugu kanaatine variimistir.

Ulkemizde yapilan duyarlilik calismalarinin tamamina yakini hastane
laboratuarlarinda yapilmis olup, saha ¢alismasi ¢ok azdir. Bu nedenle konuyla
ilgili, ¢cok sayida ve genis kapsamli saha c¢alismalarina ihtiya¢ oldugu

dusunulmektedir.
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SONUG VE ONERILER
‘Mersin ili merkezindeki toplum kokenli Uriner sistem enfeksiyonu
etkenlerindeki antibiyotik direng oranlari’ isimli calismamizda, idrar kiltarinde
anlamh 311 Ureme olan hastanin sosyodemografik 6zellikleri ve kaltur-
antibiyogram sonuglari degerlendirilmigtir. Bolgemizdeki direng oranlarini
bulmayi hedefledigimiz bu tez c¢alismasinda, bulgularimizi literatar ile
kargilastirarak vardigimiz sonuglar ve onerilerimiz sunlardir:

e Kadin cinsiyeti ve 18-39 yas arasi olmak, sosyoekonomik
seviyenin duguk olmasi, kalabalik yasam, iki ve Uzerinde dogum
yapmak, daha once USE gecirmis olmak ve cinsel aktif olmak,
USE gelisimi agisindan risk faktdrlerindendir.

e Tum sistem enfeksiyonlarinda oldugu gibi, toplum kokenli Uriner
sistem enfeksiyonlarinda da diren¢ oranlari zamanla artmaktadir.
Bu anlamda bdlgemiz i¢in P, AMP, SAM, AMC ve SXT direng
oranlarinin yuksekligi nedeni ile ampirik tedavide birer tercih
olmaktan ¢ikmistir.

e Gram negatifler icin IMP, pozitifler icin ise glikopepditler ve
linezolid, hi¢ direng saptayamadigimiz, daha ¢ok yatan hastalar
icin endikasyon dahilinde en potent antibiyotiklerdir.

e Duyarhliklant Ust seviyede olup, ampirik tedavide tercih
edilebilecek diger gruplar ise; ikinci, Gguncu ve dorduncu kugak
sefalosporinler, aminoglikozitler ve nitrofurantoindir.

e Ampirik tedavide en c¢ok tercih edilen antibiyotik olan kinolonlara,
bdlgemizde buguln igin direng oranlari dusuk olsa da, ileride direng
problemi ortaya c¢ikma potansiyeline sahip olduklarindan daha
dikkatli kullanilmalidirlar. Ozellikle CiP direnci riski olanlarda gok
daha dikkatli olunmalidir.

e GSBL direnci vyillar igerisinde diger bdlgelerde oldugu gibi
bolgemizde de artmis olarak bulunmusgtur.

e Antibiyotiklere karsi artmakta olan direncin énine ge¢cmenin en
onemli yolunun, akilci antibiyotik kullanimindan ve tedaviye hasta

uyumundan ge¢gmekte olduguna inaniyoruz. Bu anlamda
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hekimlerimize hizmet i¢i egim programlari diuzenlenmesi gerektigi
kanaatindeyiz.

Ulkemizde konuyla ilgili olarak yapilan calismalarin tamamina
yakini hastane laboratuarlarinda yurutulmuas olup, saha galismasi
yok denecek kadar azdir. Bu anlamda her bolgenin saha
calismasi seklinde belirli zamanlarla kendi direng oranlarini
gOstermesi ve kendi tedavi rehberini olusturmasi en dogru yol

olacaktir.
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AK
AMC
AMP
BPH
CES
cfu/ml
ciP
CN
CRO
CXA
Cz
DA
DM

E
EMB
ESBL

FEP
FOX
GSBL
HIV
IDSA
iBL
iMP
KNS
LEV
LNZ
MR

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

: Amikasin
: Amoksisilin/klavulanik asit
: Ampisilin
: Bening prostat hiperplazisi
: Sefaperazon sulbaktam
: Colony-forming units/ml
: Ciprofloksasin
: Gentamisin
: Seftriakson
: Sefuroksim aksetil
: Cefazolin
: Klindamisin
: Diabetes mellitus
: Eritromisin
: Eosin Metilen Blue
: Extended spectrum betalactamase
: Nirofrantoin
: Sefepim
: Sefoksitin
: Genislemis spektrumlu betalaktamaz
: Human immunodeficiency virus
: Infectious Diseases Society of America
: induklenebilir betalaktamaz
: imipenem
: Koagulaz negatif stafilokok
: Levofloksasin
: Linezolid

: Mannoz direngli
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MS
NASH
NCCLS
OFX

RA
SAM
SIgA
SXT
TE
TEC
THP
UTI
USE
VA

: Mannoz duyarl
: Nonalkolik steotohepatitis
: National Committe for Clinical Laboratory Standards
: Ofloksasin
: Penisilin
: Rifampisin
: Ampisilin-sulbaktam
: Sekretuvar immunoglobulin A
: Trimetoprim—sulfametoksazol
: Tetrasiklin
: Teikoplanin
: Tamm-Horsfall proteini
: Urinary tract infection
: Uriner sistem enfeksiyonlari

: Vankomisin
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EK-1. Ornek anket formu

IDRAR ORNEGI ALINAN HASTALAR iCiN FORM

AD : SOYAD
YAS : CINSIYET :
MESLEK:

Egitim durumunuz nedir?

Yasadigimiz evde kag kisi kalmaktadir?

Kag ¢cocugunuz var?

Ekonomik durumunuz nasildir? (Aylik gelir) | Giderden fazla | Gidere denk Giderden az

1. Ates yiiksekliginiz var m1?

2. Bulanti-kusmaniz var m1?
3. Kasik, karm veya yan agris1 olur mu?
4. Idrar kanali agzindan akinti oluyor mu?
5. Idrar yaparken yanma, acima, idrara sik sik ¢gikma veya zor yapma sikayetiniz var mi?
6. Daha 6nce idrar yolu enfeksiyonu gecirdiniz mi? Son 1 yilda kag defa idrar yolu enfeksiyonu
gecirdiniz?
7. Yakin zamanda hastanede yattiysaniz ne zaman, ne kadar siire ve hangi neden ile yattiniz?
8. Bilinen bir hastaliginiz veya gecirdiginiz herhangi bir ameliyat var mi?
9. Yakin zamanda antibiyotik kullandiniz m1? Ne kadar siire kullandiniz?
Erkek Hastalar icin:

1. Testislerde agri, sislik veya kizariklik var mi?

2. Agrili bosalma olur mu? Bu tablo aragtirmaci tarafindan doldurulacaktir
Idrarda Lokosit
Etken
Bayan Hastalar icin: Antibiyogram

1.  Gebelik var m1?

2. Kag dogum yaptiniz?

Hekimin tercih ettigi amprik tedavi




