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KISALTMALAR

%95 GA %095 Giiven Aralig1

B-laktamaz  Beta laktamaz

BPH Bening Prostat Hipertofisi

CDC Centers for Disease Control

CLSI Clinical Laboratory Standarts Institute
CiD Coklu Antimikrobiyal Ilaca Direng
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OZET

GIRIS ve AMAC: Uriner sistem enfeksiyonlar: (USE), giiniimiizde tiim yas
gruplarinda gerek hastane ortaminda gerekse hastane digsinda hekimlerin en sik
karsilastiklar1 bakteriyel enfeksiyonlardir. Coklu antimikrobiyal ilaca direncli (CID)
patojen mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmasi, tedavi basarisi ve maliyetini olumsuz
etkileyen 6nemli bir toplum ve hastane kaynakli enfeksiyon sorunu haline gelmistir. Bu
calismada, CID mikroorganizmalarin neden oldugu idrar yolu enfeksiyonlarinmn risk
faktorlerinin bulunmasi, bu risk faktorlerine karsit onlem alinmasi, hastanede yatis
stirelerinin ve bu enfeksiyon etkenlerinin hastane yatis maliyetlerine ve mortaliteye olan

etkisinin saptanmasi amagladik.

GEREC ve YONTEM: Calismaya 1 Ekim 2011 - 1 Mart 2012 tarihleri arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde yatan ve CID
mikroorganizmalarin etken oldugu iiriner sistem enfeksiyonu tanisi konulan hastalar
prospektif olarak izlendi. Toplum ve hastane kaynakli olan, CID olan ve olmayan,
ampirik antimikrobiyal tedavisi uygun olan ve olmayan, dahili ve cerrahi servislerde
yatan hastalar, yatis ve tedavi sliresi, maliyet, mortalite, agisindan karsilastirildi. Ayrica

isolatlarin antimikrobiyal duyarlhiliklar arastirildi.

BULGULAR: Toplam 156 olgunun 88 (%56) 'inde toplum kaynakli, 68 (%44) 'inde
hastane kaynakli USE saptandi. Hastane kaynakli USE'de CID orani belirgin olarak
fazla saptandi (OR: 3.8 %95 GA:1.83-8.24, p<0.001). Cok degiskenli analize gore 2.
kusak sefalosporin (OR: 9.273 %95 GA:1.194-71.995, p=0.029), kinolon kullanimi
(OR: 3.644 %95 GA:1.611-8.245, p=0.002) ve hastane kaynakli USE (OR: 3.89 %95
GA: 1.83-8.24, p<0,001), CID igin bagimsiz risk faktdriiydii. Uygun olmayan ampirik
antibiyotik baglama ile antibiyotik maliyetleri arasinda istatistiksel fark saptandi
(swrastyla p=0.003,p=0.002). CID mikroorganizmalarn, USE icin kullanilan antibiyotik
maliyeti, toplam antibiyotik maliyeti ve hastane maliyetinde artisa neden oldugu tespit
edildi (swrastyla p<0.001, p<0.001, p=0.001). Hastane kaynakli USE' nin, maliyetleri
(p=0.001), tedavi ve yatis siirelerini (swrastyla p=0.002, p=0.001)ve mortalite riskini
artirdigi saptandi (%95 GA:1.12-7.14 p=0.023). Toplum kaynakli ve hastane kaynakli
izolatlar duyarlilik agisindan incelendiginde, E. coli'de imipenem (%100-%100),
amikasin (%93.2-%91.5), nitrofurantoin (%98.3-%87) en duyarli antimikrobiyallerken,
ampisilin (%38.5-%7.3), siprofloksasin (%52.2-%30), amoksisilin klavulanik asitin
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(%51.7-%23.9) duyarliliklar1 daha diisiiktii. Ozellikle piperasilin tazobaktamda toplum
kaynakli USE'de %80 civarindaki duyarlilik, hastane kaynakli USE'de %30

civarmdaydi.

SONUC: Calismamizda yatis siiresinde, tedavi siliresinde, hastane ve antibiyotik
maliyetlerindeki artislara uygunsuz antibiyotik baslanmasi, CID ve hastane kaynakli
USE sebep oluyordu. Ozellikle hastane kaynakli USE, maliyet ve tedavi siiresini
artirdig1 gibi, mortaliteyi ve hastanede yatis siiresini de artirryordu. Bu yiizden hastane
kaynakli enfeksiyonlar ortaya ¢ikmasini ve yayilimini onleyici tedbirler alinmalidir.
Hastane ve toplum kaynakli USE' de direng oranlar1 arttigindan, segici baskilamay1 ve
tim antimikrobiyal ilaglara direncli izolatlarin ortaya ¢ikmasini, akilcit antibiyotik

kullanimi ile dnlenmelidir.

Anahtar sozciikler: Coklu antimikrobiyal ilaca direng, Uriner sistem enfeksiyonu,
Maliyet
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Urinary tract infections (UTIs) are the most
frequently encountered bacterial infections by physicians for all age groups both at
hospital setting and in community. The emergence of multi drug-resistant (MDR)
microorganisms has become a major public health and nosocomial infection problem
that adversely affect the success of treatment and the cost. In this study, we aimed to
detect the risk factors for urinary tract infections caused by MDR microorganisms, to
take against these risk factors and to determine the effects of these infection agents to
the cost of hospitalization and mortality factors.

MATHERIAL AND METHOD: In this study, patients who were hospitalized
between October 1 2011 and March 1 2012 at Ondokuz Mayis University Medical
School Hospital and diagnosed with a UTI caused by MDR microorganisms were
followed prospectively. Patients who had a hospital or community acquired urinary tract
infection caused by MDR or non-MDR microorganisms and had an appropriate
empirical antimicrobial therapy or not and hospitalized at medical or surgical wards
were compared in terms of hospitalization and treatment duration, cost and mortality. In

addition, antimicrobial susceptibilities of the isolates were investigated.

RESULTS: In a total of 156 patients, community-acquired UTI was detected in 88
(56%) patients and nosocomial UTI was detected in 68 (44%) patients. In nosocomial
UTI, rate of MDR was detected significantly high (OR: 3.8 %95 CI: 1.83-8.24,
p<0.001). According to multivariate analysis, the use of Il. generation cephalosporins
(OR: 9.273 %95 Cl:1.194-71.995, p=0.029), and quinolones (OR: 3.644 %95 CI:1.611-
8.245, p=0.002) and nosocomial UTI (OR: 3.89 %95 GA: 1.83-8.24, p<0,001) were
independent risk factors for MDR. A statistically significant difference was detected
between inappropriate empirical antibiotic therapy and antibiotic cost (p=0.003,
p=0.002, respectively). MDR microorganisms, was cause an increase in the cost of
antibiotics used for UTI, total cost of antibiotics and hospital cost (p<0.001, p<0.001
and p=0.001, respectively). Nosocomial UTI was detected an increase in the costs
(p=0.001), duration of treatment and length of stay (p=0.002, p=0.001 respectively) and
risk of mortality (%95 GA: 1.12-7.14, p=0.023). When community-acquired and

nosocomial isolates were examined, imipenem (100%-100%), amikacin (93.2%-91.5%)
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and nitrofurantoin (98.3%-87%) were found the most active antibiotics, whereas
ampisillin (38.5%-7.3%), ciprofloxacin (52.2%-30%) and amoxicillin clavulanate
(51.7%-23.9%) were found less active. In particular, for piperacillin tazobactam,
sensitivity was about 80% in community-acquired UTI and 30% in nosocomial UTI.

CONCLUSION: In our study, increases in length of stay, duration of treatment and
hospital and antibiotic costs were caused by inappropriate empirical therapy, MDR and
nosocomial UTI. In particular, as well as increasing cost and duration of treatment,
nosocomial UTI increased the length of hospital stay. Therefore, preventive measures
should be taken for the emergence and spread of nosocomial infections. Due to the
increase of resistance rates in nosocomial and community-acquired UTI, selective
inhibition and emergence of isolates resistant to all antimicrobial drugs should be

avoided by rational use of antibiotics.

Key Words: Urinary tract infections, Multi drug-resistant, Cost
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1 GIRIS VE AMAC

Uriner sistem enfeksiyonlar1 (USE), giiniimiizde tiim yas gruplarinda gerek hastane
ortaminda gerekse hastane disinda hekimlerin en sik karsilastiklart bakteriyel
enfeksiyonlardir. USE, piyiiri ve klinik semptomlar esliginde bobrek, toplayici sistem
ve mesane inflamasyonu olan, klinik olarak asemptomatik bakteriiiriden, sepsisle
seyreden akut piyelonefrite kadar degisebilen ¢ok farkli klinik durumu igerebilen
enfeksiyondur. USE'lerin %95°ten fazlasinda etken tek bir bakteridir. Komplikasyonsuz
USE’lerde en sik etken Escherichia coli’dir. Diger komplike durumlarda 6zellikle
yapisal anomalilerin varhiginda sorumlu mikroorganizmalar Klebsiella spp.,

Enterobacter spp., Staphylococcus spp. ve Pseudomonas spp. gibi bakterilerdir [1, 2].

Giiniimiizde ¢oklu antimikrobiyal ilaca direngli (CID) patojen mikroorganizmalarm
ortaya ¢ikmasi, tedavi basarisi ve maliyetini olumsuz etkileyen 6nemli bir toplum ve

hastane kaynakli enfeksiyon sorunu haline gelmistir [3].

Uriner kateter iliskili USE, hastane kaynakli USE'lerin neden oldugu
bakteriyemilerin 6nde gelen sebeplerindendir. Hastane kaynakli bakteriyemilerin
yaklasik %20’si1 liriner sistem kaynaklidir ve bu durumda mortalite %10 civarindadir
ancak renal abse gibi komplikasyon gelismis diyabetik hastalarda mortalite oranlar1
%?50'lere kadar ¢ikabilmektedir [4, 5].

CiD'li patojen mikroorganizmalarm kolonizasyon ya da enfeksiyonu icin risk
faktorleri; yogun bakim ve ya hastanede uzun siire yatma, liriner kateter varligi, santral
arteryel ya da venoz kateter varligi, hemodiyaliz ihtiyaci olma, gecirilmis abdominal
cerrahi, daha once kullanilan antibiyotikler, barsak kolonizasyonu, mekanik ventilator

ihtiyaci, altta yatan hastaligin ciddiyeti sayilabilir [6].

Gereksiz antibiyotik kullanimmin o6nlenmesi i¢in antibiyotik duyarlhiliklarmin
belirlenmesi sarttir. Bu nedenle her hastanenin sik izole edilen bakterilerinin ve bunlarin

antibakteriyel duyarlilik durumunun bilinmesi tedavide yol gdsterici olmaktadir.

Bu calismada, coklu antimikrobiyal ilaca diren¢li mikroorganizmalarin neden
oldugu USE'lerin risk faktdrlerinin bulunmasi, bu risk faktdrlerine karsi dnlem almmasi,
hastanede yatis siirelerinin ve bu enfeksiyon etkenlerinin hastane yatig maliyetlerine ve

mortaliteye olan etkisinin saptanmasi amaglanmistir.



2 GENEL BILGILER
USE terimi asemptomatik bakteriiiriden sepsisle seyreden akut piyelonefrite kadar

degisebilen ¢ok farkli klinik durumlari igermektedir [7].

2.1 GENEL TANIMLAR

2.1.1 Bakteriiiri
Idrarda bakteri varligmna verilen isimdir. Anlamli bakteriiiri, idrarda anterior

iiretradan kontamine olma ihtimalinin iizerindeki sayida yani mililitrede en az 10° kob
bakteri olmasi, asemptomatik bakteriiiri ise USE semptomlar1 olmayan bir hastada,
erkek icin temiz sekilde alimmmis tek idrar 6rneginde, kadin i¢in ardisik alinan iki idrar

6rneginde aym bakteriyel susun en az 10° kob/ml olmasidir [1, 8].

Altmis bes yasin iizerindeki kadmlarm en az %?20'sinde, erkeklerin %10'unda
asemptomatik bakteriiiri saptanmaktadir. Geng yaslarda kadimnlarda erkeklere gore
bakteriiiri riski 30 kat fazlayken, 65 yasindan sonra bu oran dramatik olarak degismekte,
kadin/erkek oran1 giderek azalmaktadir. Erkeklerde prostat hipertrofisine bagh
tikaniklik, prostat salgilarinin azalmasina baglh bakterisidal aktivite kaybi, kadinlarda
prolapsus nedeniyle mesane bosalmasinda yetersizlik, demansa bagl fekal inkontinans
nedeniyle perinede kirlenme, ayrica her iki cinste ndromiiskiiler hastaliklar, artmig
sonda ve girisim nedeniyle yaslilarda USE riski artmaktadir. Yash kadin ve erkeklerde
spontan kiir ve tekrarlama riski yiiksektir. Etken mikroorganizmalar genglerden farklilik

gostermez. Asemptomatik bakteriiiri, semptomatik USE' ye gore daha sik gériiliir [7, 9].

USE yalnizca alt iiriner sistemi veya hem alt hem de iist iiriner sistemi tutabilir.

2.1.2 Sistit
Mesanenin akut enfeksiyonudur. Tek basina veya piyelonefrit ile birlikte olabilir ve

diziiri, sik idrara ¢ikma ve siklikla suprapubik hassasiyetle karakterize olan sendromu
tanimlar. Bununla birlikte, bu semptomlar bakteriyel enfeksiyon olmaksizin alt {iriner
sistemin enflamasyonlarinda veya firetritlerde de goriilebilir (6rn: gonore ya da
klamidyal {iretrit). Ayrica, st iriner semptomlart olmadan alt iriner sistem

semptomlarinin varhgi, iist USE' yi ekarte ettirmez [1, 10].



2.1.3 Akut Piyelonefrit

Ates, boglir agris1 ve/veya hassasiyetinin oldugu, bu bulgulara siklikla diziiri ve sik
idrara ¢ikmanin eslik ettigi klinik bir sendromdur. Bu semptomlar renal infarkt veya tas
gibi enfeksiydz olmayan durumlarda da goriilebilmektedir. Belirtilen sendroma belirgin
bakteriliri ve bdbregin akut enfeksiyonunun eslik ettiginin gosterilmesiyle akut

piyelonefritin kesin tanisi konur [1, 10].

2.1.4 Komplike Olmayan USE
Yapisal ve norolojik olarak normal olan {riner sistemin enfeksiyonunu

belirtmektedir.

2.1.5 Komplike USE
Fonksiyonel veya yapisal olarak anomalileri (tas veya sonda takilmasi, vb) olan

iriner sistemin enfeksiyonunu gostermektedir. Genel olarak erkeklerde, gebelerde,
cocuklarda ve hastanede yatan hastalarda gelisen enfeksiyonlar komplike kabul
edilmektedir. Komplike enfeksiyonu olan hastada etken mikroorganizma genellikle
antimikrobiyallere karsi1 direncli olmaktadir. Baz1 goriisler iist USE 'nin komplike kabul

edilmesini dnermektedir[1, 11].

2.1.6 Tekrarlayan USE
Alt1 ayda >2 ya da bir yilda >3 USE olmasini tanimlar. Tekrarlayan USE’ler relaps

veya reenfeksiyon seklinde goriilebilmektedir. Relaps tedaviye ragmen ayni etken
mikroorganizmayla bakteriiirinin yinelemesini tanimlamaktadir. Bu durum {iriner
sistemde  bakterinin  persistansmma  baghdir. Reenfeksiyon ise farkli  bir
mikroorganizmayla enfeksiyonun tekrarlamasidir ve yeni bir enfeksiyondur.
Reenfeksiyon bakterinin vajina veya digkida persistansina bagli olarak ayni
mikroorganizmayla da goriilebilmektedir. Bu durum yanlislikla relaps olarak
degerlendirilebilmektedir. Relaps ve reenfeksiyon klinik olarak ayirimi yararhdir ¢linkii
relaps vakalar1 daha detayli irolojik degerlendirme, uzun tedavi ve bazen cerrahi
gerektirir [1, 12].



2.1.7 Urosepsis
USE'nin neden oldugu sepsis sendromunu tanimlamaktadir. Mevcut USE'nin klinik

bulgularina asagidaki bulgulardan iki ya da daha fazlasinin eslik etmesidir [1] :
1. Viicut sicakligmin 38°C'nin iistiinde veya 36°C'nin altinda olmasi,
2. Kalp hizinin 90 atim/dakika'nin lizerinde olmas,

3. Solunum sayisinin 20/dakika'dan fazla olmasi veya PaC02'nin 32 mmHg'dan

az olmasi,

4. Beyaz kiire sayisinimn 12.000/mm3'den fazla veya 4.000/mm3'den az veya

%10'dan fazla band formu olmasi.

2.1.8 Kronik USE

Tedaviden sonra aylar veya yillar boyunca ayni mikroorganizmanin persistansi

anlamin1 tasimaktadir. Reenfeksiyon kroniklesme anlamina gelmemektedir.

2.1.9 Kronik Piyelonefrit
Kronik piyelonefrit bobrekte yalnizca enfeksiyona bagli olarak patolojik

degisiklerin  bulunmasini tanimlamaktadir. Bununla birlikte benzer patolojik
degisiklikler kronik tiriner sistem obstriiksiyonu, analjezik nefropatisi, hipokalemik
nefropati, vaskiiler hastallk ve iirik asit nefropatisi gibi durumlarda da
goriilebilmektedir. Patolojik tanimlama enfeksiyonla diger durumlar arasinda ayrimi

yapamamaktadir [1].

2.2 EPIDEMIiYOLOJi

Geng ve gebe olmayan kadmlarda bakteriiiri prevalansi %1-3'tiir. Kadinlarin %40-
50'si yasamlarmin herhangi bir déneminde semptomatik USE gegirirler. Sik cinsel
temas, diyafram kullanimi (6zellikle spermisidle birlikte), cinsel temas sonrast miksiyon
yapilmamas1 ve tekrarlayan enfeksiyon Oykiisii kadinlarda iiriner enfeksiyon i¢in risk
faktorleridir. Kadinlarda bir kez USE olunca, ikinci kez USE gelisme riski artmaktadr,
hastalarin %20 'sinde 6 ay icerisinde tekrarlayan enfeksiyon gelisir [7].

Eriskin erkeklerde bakteriiiri prevelans: oldukca diisiiktiir (%0,1 veya daha az).

Yasli hastalarda prostat hastaliklar1 ve enstriimantasyona bagli olarak bu oran yiikselir.



Bakteriiiri siklikla iiriner sistem anomalileriyle birliktedir. Siinnetsiz ve homoseksiiel

erkeklerde iiropatojenik Escherichia coli suslar1 ile USE gelisme riski artmaktadir [7].

Diabetes mellitus USE'de 6nemli bir risk faktoriidiir. Diyabetik kadinlarda
asemptomatik bakteriiiri prevelansi diyabetik olmayanlara gore daha yiiksektir. Orak
hiicre anemili gebelerde bakteriiiri prevelansiin daha yiiksek oldugu saptanmistir. HIV
enfeksiyonu ve CDy sayis1 200'in altinda olan erkeklerde USE sikliginin arttig1 ve daha
agr seyrettigi, kadinlarda boyle bir siklik ve ciddiyet artiginin olmadig1 saptanmaistir.
Bobrek nakli hastalarmin en az %50'sinde postoperatif donemde USE gelismekte ve
yaklagik %40" bakteriyemi ile seyretmektedir. Bu grup hastada erken tani ve tedavi

onem tagimaktadir[7].

2.3 ETYOLOJI
Idrar yolu enfeksiyonlarmmm % 95'ten fazlasinda etken tek bir mikroorganizma

Escherichia coli 'dir. Tekrarlayan USE'de, 6zellikle yapisal anomalilerin varliginda
(tikayic1 tiropati, dogumsal anomaliler, ndrojenik mesane, vb.) Proteus, Pseudomonas,
Klebsiella ve Enterobacter tiirleri, enterokoklar ve stafilokoklarn goriilme sikliklari
artmaktadir.  Ayrica  yapisal anomalilerin  varligi, idrarda birden fazla
mikroorganizmanin bulunmasi olasiligini artirmaktadir. Bu hastalarda kateterizasyon ve

tekrarlanan antibiyotik uygulamalar1 sik oldugu i¢in antibiyotiklere direngli izolatlar

ortaya ¢ikabilmektedir [7, 13].

E. coli siklikla toplum kokenli enfeksiyonlarda etken olarak gozlenirken, Proteus,
Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter tiirleri, enterokoklar ve stafilokoklar genellikle
hastane kokenli enfeksiyonlarda izole edilmektedir [1, 14, 15].

Koagiilaz negatif stafilokoklarm USE'nin sik goriilen etkenlerinden oldugu
bildirilmektedir. Staphylococcus saprophyticus ‘un cinsel aktif gen¢ kadnlarda akut
sistit ataklarmin %5-15'inden sorumlu oldugu belirtilmektedir. Koagiilaz pozitif
stafilokoklar ise bobrege siklikla hematojen yolla ulagsmakta, intrarenal veya perirenal

apselere neden olabilmektedirler [7, 16].

Fungal etkenler, ozellikle Candida tiirleri antibiyotik tedavisi alan kateterize
hastalarda enfeksiyonlara yol agmaktadir. Gardnerella vaginalis, Ureaplasma
urealyticum ve Mycoplasma hominis olas1 ancak iiriner enfeksiyon etkeni olarak heniiz

tam kanitlanamamig mikroorganizmalardir [7].



24 PATOGENEZ
Bakterilerin iiriner sisteme ulasmasi ve yayimasi ii¢ yol ile gergeklesmektedir:

asendan, hematojen ve lenfatik yol.

2.4.1 Asendan Yol

Uretra genellikle bakterilerle kolonizedir. Kadmlarda cinsel aktivite sirasinda
olusan iiretral masaj, bakterilerin mesaneye ulagsmasma neden olmaktadir. Kondom
kullanim1 travmatik etkiyi artirmaktadir. Ayrica mesaneye bir kez sonda uygulanmasi

hastalarin %1’inde USE ile sonuglanmaktadir [1, 12].

Idrar yolu enfeksiyonunun kadinlarda erkeklere gore daha fazla goriilmesi asendan
yolun 6nemini ortaya koymaktadir. Kadin iiretrasi kisadir, nemli vulvar ve perianal
bolgelere yakindir, bu durum kontaminasyon riskini beraberinde getirmektedir.
Kadinlarda USE'ye neden olan mikroorganizmalarm vajina agz1 ve periiiretral alanda
enfeksiyon oncesinde kolonize oldugu gosterilmistir. Bakteri mesaneye ulastiktan sonra
cogalmakta, iireterleri gecerek, 6zellikle vezikotireteral reflii varliginda, bobrek pelvisi
ve parankimine ulasmaktadir. Cocuklarda yapilan ¢alismalarda, tirovirulan E.coli'nin

intestinal tastyiciligr ile USE'ye yatkimlik arasindaki iliski gosterilmistir [1, 17].

2.4.2 Hematojen Yol

Enfeksiyon etkenlerinin kan yoluyla bdbrek parankimine ulagmasini
tamimlamaktadir. Staphylococcus aureus bakteriyemisi veya endokarditi olan hastalarda
bobrek siklikla etkilenmektedir. Degisik bakteri ve Candida tiirlerinin intravendz
enjeksiyonu ile deneysel piyelonefritler olusturulabilmistir. Ancak daha sik etken olan
Gram negatif enterik basillerin intravenéz yolla verilmesiyle deneysel piyelonefrit
olusturmak giictiir, iireteral tikaniklik olusturulmasi gibi ek manipiilasyonlar siklikla
gerekmektedir. Insanlarda Gram negatif basillerin hematojen yolla bdbrekleri nadiren
enfekte ettigi tahmin edilmektedir [1].

2.4.3 Lenfatik Yol
Piyelonefritin patogenezinde bobrek lenfatiklerinin rolii net degildir. Hayvanlarda
ireter ve bobreklerin arasinda lenfatik baglantilarin oldugu, mesanede artan basincin

bobreklere dogru lenfatik akima neden olabilecegi gosterilmistir [1, 7].

Boylece USE patogenezinde en dnemli yol olarak asendan yol gériilmektedir.



2.4.4 Bakteriyel Uroviriilans

Birgok mikroorganizma tiirii ile olusabilmesine ragmen {iriner Sistem
enfeksiyonlarinda en sik etken E. coli’dir. Bununla birlikte enfeksiyonlarin ¢gogundan E.
coli’nin yalnizca birkag¢ serogrubu; O1, 02, 04, 06, O7, 08, 075, 0150 ve O18ab
sorumludur. Bu durum kommensal organizmalar1 patojenik gruptan ayirimini belirten,
iropatojenik E. coli tanimma neden olmustur. Sistite ve piyelonefrite neden olan E. coli
tiirleri genetik olarak O, K ve H antijenlerinde farklilik sergileyen izolatlardir. Yapilan
calismalarda belirli O, K ve H serotiplerinin {irovirulansa ve multipl kromozomal

virulans faktorii belirleyicisine sahip oldugu gosterilmistir [17].

Tanimlanmis virulans faktorleri arasinda vajinal ve iiroepitelyal hiicrelere artmis
adherens, serumun bakterisidal aktivitesine direng, kapsiilde yiiksek miktarda K antijeni
(Ki, K5, Ki2) bulunmasi, aerobaktin varhigi, sitotoksik nekrotizan faktdr tip 1 ve
hemolizin iretimi bulunmaktadir [1, 18]. E. coli'nin sahip oldugu adezyon o6zellikleri,
kolonda kolonize olma, iiriner sisteme ulagsma ve burada kolonize olma yetenegi olan

tiirlerin se¢ilmesini saglamaktadir [2].

Uropatojen E. coli'nin adezinleri pili veya fimbria olarak adlandirilan filamentdz
yiizey organelleri ve dis membranda bulunan nonfilament6z proteinlerdir. Fimbrialar,
reseptorlere baglanmalarinin mannozla inhibe olup olmamasina gére mannoz direngli
(MR) ve mannoz duyarli (MS) olarak adlandirilmaktadirlar (1, 14). Ayrica insan
eritrositlerinde ve tiroepitelyal hiicrelerinde bulunan P kan grubu antijen kompleksinin
bir bileseni olan reseptorlere baglanan fimbrialar P fimbria olarak isimlendirilmektedir.

P fimbrialar tiropatojenlerde siklikla bulunmaktadir [19]

Tip 1 fimbria, mannoza duyarhidir ve zengin mannoz igeren sekretuar IgA, liriner
mukus, Tamm-Horsfall proteini, mesane tiroplakin proteini ve fibronektine yapisma
ozelligi gosterir. Sistiti olan hastalarda, piyelonefriti olan hastalara gore daha sik
goriiliir. Bakterilerin iiriner kateterlere aderansindan yine tip 1 fimbria sorumludur.
Renal parankim igerisinde E.coli, tip 1 fimbrialarin opsonizasyonu ve internalizasyonu
sonucunda hizla ¢ldiiriilmekte veya fagosit igerisinde yasamina devam edebilmekte ve
antibiyotik etkisinden korunarak bakteriliri relapsina neden olabilmektedir [1].
Uropatojen E.coli suslarinda tip 1 fimbria ve P fimbria disinda, S, tip 1C, G, Dr

fimbrialar1 ve M, X adezinleri tanimlanmustir [20].



Diger iiropatojen bakterilerle, 6rnegin Proteus mirabilis ve Klebsiella tiirleri ile
yapilan ¢alismalarda, benzer sekilde USE patogenezinde bakteriyel yapismanin énemi
gosterilmistir. S.aureus nadiren sistite ve asendan piyelonefrite neden olur, buna karsin
S. saprophyticus siklikla alt USE'ye neden olmaktadir. S. saprophyticus iiroepitelyal
hiicrelere S.aureus ve Staphylococcus epidermidis'e gore ¢ok daha iyi yapigsmaktadir

[1].
25 KONAK SAVUNMASI

2.5.1 Dogal Bagisikhik

Uriner sistemin antibakteriyel savunmasi ¢ogunlukla dogal bagisikliga baghdir.
Uretral mukoza haricinde normal iiriner sistem bakterilerin kolonizasyonuna direnglidir,
pek cok kisminda patojen ve nonpatojen mikroorganizmalar etkin ve hizli bir sekilde
mesaneye ulagsmadan uzaklastirilir. Ayrica Toll-like reseptor 4 Gram negatif
iiropatojenlerin enfeksiyonuna kars1 savunma icin gereklidir. Interlokin-1 B ve IL-6 nin
sistemik salmimi ates ve akut faz cevabma neden olur. Idrar ve serum IL-6
konsantrasyonlar1 piyelonefrit ile bakteriyemide yiiksek seviyelere ulasir ve
enfeksiyonun ciddiyetini yansitir [21]. Kemotaktik sitokin interlokin 8 mukozal
bolgeden PMNL toplanmasi i¢in salinir ve piyliri ile sonuglanarak bakterilirinin
eradikasyonuna katkida bulunur. Interldkin 8 reseptdr eksikligi akut piyeloneftite

yatkimliga neden olur [22].
Uriner sistemde bulunan antibakteriyel savunma mekanizmalar1 [1]:
1. Idrar (osmolalite, pH, organik asitler)
2. Idrar akim1 ve miksiyon

3. Uriner sistem mukozas1 (bakterisidal aktivite, peptitler, sitokinler)

&

Bakteriyel yapisma inhibitorleri

e Tamm-Horsfall proteini
e Mesane mukopolisakkaridi
e Diisiik molekiil agirlikli oligosakkaridler

e Sekretuvar IgA



o Laktoferrin
5. Inflamatuvar yanit
e Polimorfoniikleer notrofiller
e Sitokinler
6. Immiin sistem
e Hiimoral immiinite
e Hiicresel immiinite

7. Prostatik sekresyonlar

2.5.2 lidrar ve Mesane

Idrarm birgok bakteri icin iyi bir kiiltiir ortam1 oldugu diisiiniilmesine ragmen anti
bakteriyel aktivitesi vardir. Uretral floranin cogunlugunu olusturan anaerobik ve diger
miiskiilpesent bakteriler genellikle idrarda ¢ogalamazlar. Idrar osmolaritesi, yiiksek iire
konsantrasyonu ve diisiik pH seviyesi USE neden olan bazi bakterilerin iiremesini
engelledigi gosterilmistir. Erkek idrarindaki prostatik sivi nedeniyle bakteri tiremesi
kadinlardan zor olmakla birlikte, gebe kadinlarda idrar pH ve osmolaritesindeki
degisikliklerden dolay1 bakteri iiremesine digerlerinden daha uygundur. idrarda glukoz

varligi idrar1 iyi bir tireme ortanmm haline getirir [1].

Uriner sistemin epitelyal yiizeyi idrar ve epitelyal hiicrelerden salgilanan ince bir
sivi ile kaplhdir. Epitelyal sekresyonlarin antibakteriyel ozellikleri olup notrofil
defensinlerle birlikte yapisan bakterilerin temizlenmesinde rol alir. Mannoz i¢eren yan
zinciriyle Tamm- Horsfall proteini (THP), henle kulpunun ¢ikan kolundan salgilanir ve
tip 1 ile S fimbriyali E. coli ye sikica baglanir. THP idrarda bol bulunan bdbrek
kaynakli proteindir. Mannoz duyarli E. coli suslarina baglanarak epitel hiicrelerinin
reseptorlerine yapismasii engeller. Kompleman ile dentritik hiicreleri aktive eder ve

TLR-4 yoluyla iiriner sistemde immiinregiilator rol oynar [23].

Mesanenin hizli akimli yikama mekanizmasi major koruyucu etki saglar. Mesaneye
bakteri ulastiginda, spontan mesaneyi bosaltma egilimi olusur. Hizli akim tek basina

bakterilerin tamamen temizlenmesi i¢in yeterli degildir, ek koruyucu mekanizmalara da



ihtiyag vardir. Degisik konak faktorleri Ornegin mesaneye sonda uygulanmasi

tiropatojenlerin tiroepitel hiicrelere yapigsmasini kolaylagtirmaktadir [1].

2.5.3 Yapisma ve Kolonizasyon

Kadinlarda vajenin girisinde ve periliretral bolgede Enterobacteriaceae'larin
kolonizasyonu USE'nin patogenezinde en 6nemli noktadir. Rekiirren iiriner sistem
enfeksiyonu olan kadmlarda yapilan calismalarda iiretra, periiiretral bolge ve vajinal
girisin  koliform bakterilerle daha siklikla kolonize olmaya egilimli oldugu
gosterilmistir. Diisiik vajinal pH kolonizasyondan koruyucu bir faktordiir. Ancak,
iiropatojen E.coli serogruplarinin diisiik pH seviyelerine daha direngli oldugu, E.coli'nin
P. mirabilis ve P. aeruginosa'ya goére vajinal sivinin inhibitor etkisine daha dayanikli

oldugu bulunmustur [1, 24].

2.5.4 Hiimoral ve Hiicresel immiinite

Idrar yolu enfeksiyonunda humoral immunitenin rolii tam olarak anlasilamamistir.
Akut piyelonefritde tip 1, P fimbriya, O ve nadiren K antijenine kars1 antikor cevabi
vardir. Ancak olusan antikorlarin koruyucu rolii agiklanamamustir. Hiicresel immiinite

ise USE'ye kars1 dnemli bir konak savunma mekanizmasi degildir [1, 7].

2.5.5 Yapisal Anomaliler

Uriner sistemin ¢esitli anomalileri enfeksiyona dogal direnci bozmaktadir. idrar
akiminin kesintiye ugramasi en onemlilerindendir. Bébrek dis1 tikanma nedenleri iireter
veya liretranin valv, stenoz, band gibi dogumsal anomalilerinden, tas, iiretere distan basi
yapan cesitli nedenler ve benign prostat hipertrofisinden kaynaklanabilir. Bébrek igi
tikanmaya ise bobrek tasi, iirik asit nefropatisi, analjezik nefropatisi, polikistik bobrek
hastaligi, hipokalemik nefropati ve orak hiicre hastaliginin renal tutulumu neden
olabilmektedir. Tikanma idrar akimini engelleyerek staza neden olmaktadir ki bu durum

enfeksiyona yatkinligi arttiran 6nemli bir sebeptir [1].

2.6 KLINIK BULGULAR
Cocuklarda USE' ye bagh belirtiler yasa gore degisiklik gostermektedir.

Yenidoganlarda ve iki yas altinda ates, kusma, genel durum bozuklugu gibi nonspesifik
belirtiler saptanir. Iki-bes yas sonrasinda idrara sik ¢ikma, diziiri, karin ve sirt agris1 gibi

lokalize bulgular goriiliir [25].
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Eriskinlerde USE tanisim1 koymak genellikle daha kolaydir. Akut komplike
olmayan sistitte alt {iriner semptomlar goriiliir, bakterinin iiretra ve mesane mukozasini
hasarlamasina baglidir. Sik, agrili, bulanik ve az miktarda idrar yapilmasina neden olur.
Hastalar suprapubik dolgunluk ve agridan yakinabilir. Bazen idrarda belirgin kan veya
miksiyon sonunda hafif kanl renk degisikligi goriilebilir. Enfeksiyon alt {iriner sistemle

sinirli oldugundan ates goriilmez [1].

Akut komplike olmayan piyelonefritin klasik bulgular1 ates (bazen titremeyle),
bogiir agrist ve siklikla alt iiriner sistem semptomlar: (pollakiiri, diziiri ve sikigma hissi)
varhigidir. Alt iiriner sistem semptomlar1 atesten bir-iki giin 6nce baslayabilir. Bogiir
agrist veya hassasiyeti eriskinlerdeki {ist iiriner enfeksiyonda daha sik ve tikanma
varliginda daha yogundur. Akut piyelonefritte kasiklara yayilan ciddi agr1 nadir goriiliir
ve renal tag varligini diistindiirmelidir. Bobrek agris1 nadiren epigastrium lizerinde veya
yaninda hissedilir ve alt kadranlara yayilabilir. Béyle durumlarda apandisit veya safra

kesesi hastaliklariyla ayirici taniy1 yapmak gii¢ olabilir [1, 7].

Yasli hastalarin ¢ok biiylik kisminda iiriner enfeksiyon belirtisizdir. Eger varsa da
belirtiler tan1 koydurucu degildir, ¢linkii enfekte olmayan yaslhilarda da idrara sik ¢ikma,
diziiri, kesik kesik idrar yapma ve idrar kagmrma siklikla vardir. Ayrica, {ist liriner
enfeksiyon semptomlar1 da ¢ogunlukla iiriner sistemden c¢ok diger tanilar1 akla
getirebilen karm agrisi, mental durum degisikligi gibi atipik semptomlardir. Bununla
birlikte tipik semptomlar da goriilebilir. Yaslilarda piyelonefritin genglere gore daha
fazla oranda (%61) bakteriyemiyle seyrettigi ve tabloya siklikla sok eklendigi
gosterilmistir. Yashlarda, Ozellikle demans, sonda ve atipik semptomlar varhigi sik
goriildiigii i¢in, USE semptomlarmi tanimlamak gii¢ olmaktadir, bu yiizden yaslilarda

siklikla goriilen bakteriiiri varliginda iiriner semptomlar olmasa da yanlislikla iirosepsis

tanis1 konabilmektedir [1, 26].

Komplike USE, enfeksiyonun ilerlemesine, persistansma veya rekiirrensine neden
olabilen faktdrler varliginda karsimiza ¢ikmaktadir. Erkeklerde USE'yve g¢ogunlukla
iirolojik sorunlar ve/veya immunosupresyon eslik eder. Bu yiizden erkeklerde tersi
kanitlanmadikca USE komplike bir enfeksiyon olarak kabul edilir. Komplike
enfeksiyonu olan hastada etken mikroorganizma genellikle antimikrobiyallere karsi
direngli olmaktadir [1, 27].
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Uriner sistem enfeksiyonlarinda komplike edici faktorler:

1. Yapisal bozukluklar: Tikaniklik (tas, timor vb.), benign prostat hipertrofisi (BPH),
ireter darliklari, bobrek Kisti, mesane divertikiilii, sonda kullanimi, nefrostomi tiipii,

norojenik mesane, vezikoiireteral reflii (VUR).

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

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

Uriner kateteri olan hastalarda alt iiriner sistem enfeksiyonu semptomlar1 goriilmez
fakat yanagrisi ve ates goriilebilir. Uriner sistem enfeksiyonu, Gram negatif
mikroorganizmalarla gelisen bakteriyemilerin en sik nedenidir. Uriner Kkateter

varliginda, enfeksiyon semptomlar1 goriilmeden bakteriyemi gelisebilir [28].

2.7 TANI

Uriner sistem enfeksiyonunun laboratuvar tanisinda ilk adim idrarm mikroskopik
incelemesidir. Piyiiri i¢in kullanilmas1 tercih edilen yontem, orta akim idrarinda 16kosit
kamarasiyla yapilan sayimda mm>'te en az 10 lokosit bulunmasidir. Piyliri tanisinda
diger bir giivenilir yontem de ayni sekilde alinan, santrifiij edilmemis idrarin lam-lamel
aras1 incelenmesidir. Her sahada en az bir 16kosit gériilmesi piyiiri anlamina gelir. Daha
az glvenilir olan diger bir yontem ise temiz alinmig orta akim idrar 6rneginin dakikada
2000 devirde bes dakika santrifiij edildikten sonra sedimentin biiyiik biiylitmede
incelenmesidir, her sahada 5-10 16kosit goriilmesi piyiiri karsiligidir. Piyiiri nonspesifik
bir bulgudur, her zaman enfeksiyonu gostermez. Enfeksiyon olmaksizin piyiiri oldukga
sik goriilmektedir [1, 29].

Dipstik 10kosit esteraz testi piyiirinin saptanmasinda kullanilabilir. Duyarlilik ve
Ozgiilliigii mikroskobiden daha distiktiir (%75-96 ve %94-98). Lokosit esterazi negatif
olan semptomatik hastalarda idrar mikroskobisi bakilmali veya idrar kiiltiirii alinmalidir
[1, 29].

Idrar 6rneginin bakteri varligi agisindan incelenmesi tanida en fazla kullanilan
testlerden birisidir. Az miktarda bakteri boyali ve santrifiijlii preparatlarda saptanabilir.

Temiz alinmus, santriflij edilmemis Gram boyasi ile boyanmis orta akim idrar 6rneginin,
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X1000 biiyiitmede incelenmesinde tek bir bakterinin goriilmesi, idrarin mililitresinde

10° veya daha fazla bakteri varhigm gostermektedir [1, 29].

2.7.1 1idrar Kiiltiirii

Uriner sistem enfeksiyonu olan hastalarin idrarinda en az 10° kob/ml bakteri
meveuttur. Semptomatik enfeksiyonu olan gen¢ kadmlarin 1/3%tinde 10° kob/ml’den
daha az bakteri saptanir. “Infectious Disease Society of America” (IDSA)
tammlamalarma gére sistit icin idrarda > 10° kob/ml (duyarlilik %80, 6zgiillik %90),
piyelonefrit icin > 10* kob/ml (duyarlilik %90, 6zgiillik %95) bakteri bulunmalidir.
Son yayinlanan rehberlere gore sistit tansi i¢in > 10° kob/ml mikroorganizma yeterlidir
[30].

Asemptomatik kadin hastanin orta akim idrarmda > 10> kob/ml bakteri varligi
%80 bakteriiiri gdstergesidir. Eger iki idrar érneginde en az 10° kob/ml ayni bakteri
varsa bakteriiiri oran1 %95’e ¢ikar. Taniy1 desteklemek i¢in iki idrar 6rnegi alinmalidir.
Asemptomatik kadm hastada 10°-10° kob/ml bakteri varligi , %95 oraninda
kontaminasyonu gosterir. Erkeklerde kontaminasyon daha nadir olup > 10° kob/ml

bakteri varlig1 enfeksiyon gostergesidir [1, 8]

Akut baslayan idrara sik ¢ikma, sikisma hissi ve diziiri sikayeti olan ¢ogu kadinda
idrarm ml'de 10° bakterinin eslik ettigi USE vardir. Ancak vakalarmn yaklasik yarisinda
idrarda 10° kob/ml'den az bakteri bulunur, akut iiretral sendrom terimi bu durumu ifade
eder. Semptomatik sistitli gen¢ kadinlarin dortte biri ila {icte birinde idrarda bakteri
sayisnin ml'de 10in altinda oldugu saptanmustir. Geriye kalan iiretral sendromu olan
kadinlar iki grup halinde incelenir; (1) piyiiri ile birlikte Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae ya da Mycoplasma genitalum 'un sebep oldugu enfeksiyonlar (2)
piyiirinin olmadig1 ve tiim bakteriyel kiiltlirlerin negatif oldugu durumlar, bu duruma
miigkiilpesent mikroorganizmalarin veya enfeksiyon dist durumlarn (kimyasal,
travmatik, fizyolojik, allerjik) sebep oldugu diisiiniilmektedir. Diziiri yakinmasi olan

kadin hastalarda ayirici tanida sistitin yanisira vajinit ve tretrit de akla gelmelidir [1].
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2.8 IDRAR YOLU ENFEKSiYONLARININ YONETIMi

2.8.1 Nonspesifik Tedavi
Hidrasyon

Hidrasyon, bakterilerin dilusyonuna ve sik idrara g¢ikilmasiyla enfekte idrarin
mesaneden uzaklagsmasina neden olur. Fazla su icilmesi ile idrardaki bakteri sayisinda
azalma oldugu gosterilmis, ancak su alimi1 azaldiginda (6rnegin gece uyku sirasinda)

tekrar ayni seviyeye dondigl saptanmistir.
Idrar pHst

Idrarin antibakteriyel aktivitesi baslica yiiksek iire konsantrasyonu ile osmolaritesi
sonucu olusur ve pH bagimli bu aktivite diisiik pH'da artar. Bu pH bagimh aktivite,
hippurik ve B-hidroksibutirik asit gibi ¢esitli zayif iyonize organik asitlerle iligkilidir.
Bu organik asitlerin antibakteriyel aktivitesi, bakteri hiicre duvarma iyi penetre olan
ayrigmayan molekiillerin konsantrasyonuna baglidir. Ciinkii bu organik asitlerin ayrigma
pH lar1 diistiktiir, idrar pHsin1 daha fazla diisiirebilirler, yiiksek konsantrasyona ulasarak

yiiksek antibakteriyel aktivite gosterirler.
Uriner analjezikler

Diziiri, antibakteriyel tedaviye ¢ok hizli yanit verir buyiizden ek olarak lokal
analjezik gerektirmez. Bogilr agrisi ve diziiri ¢ok siddetli ise sistemik analjezikler

kullanilabilir.

2.8.2 Spesifik Tedavi

2.8.2.1 Antimikrobiyal Tedavi

Bakteriiirinin diizelmesi antimikrobiyal ilacin idrarda ulastigi konsantrasyonla
ilgilidir. Sik kullanilan pek c¢ok antibakteriyel ilacin oral yolla alimiyla idrar
konsantrasyonlar1 duyarli mikroorganizmalar i¢in inhibitor diizeylere ulasabilmektedir.
Uriner enfeksiyonlarin tedavisinde ilacin kan diizeyi énemli goriilmemesine ragmen,

bakteriyemisi veya renal parankimal enfeksiyonu olanlarda 6nem tagimaktadir.

2.8.2.2 Tedaviye Yamt

Antimikrobiyal tedavi sonucu dort tiir yanit olur; kiir, persistans, relaps ve

reenfeksiyon. In vitro olarak mikroorganizma duyarli ise tedavinin baslangicindan 48
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saat sonra bakteri sayist azalmalidir. Eger bu siirede azalma saptanmadiysa tedavinin
basarisiz oldugunun gdstergesidir. Ancak iiriner enfeksiyonlarin kendi kendini

sinirladigl, semptomlarin tedavi verilmese bile ergeg hafifleyecegi unutulmamalidir [1].

Bakteriyolojik kiir, tedavi ve izlem siiresi (1-2 hafta) boyunca idrar kiiltiiriinde
iireme saptanmamasidir. Bakteriyolojik persistans, tedavinin 48. Saatinde bakteriiirinin
devam etmesidir. Nedenleri arasinda kullanilan antimikrobiyal ajana direng, ilacin
diistik idrar konsantrasyonu (tedaviye uyumsuzluk, yetersiz doz, yetersiz emilim, renal
yetmezlik), renal parankim, tas veya prostatta bakterinin persistanst bulunmaktadir.
Bakteriyolojik relaps, tedavinin kesilmesinden 1-2 hafta soma ayni bakteri tiiriiniin
saptanmasidir. Tedaviden sonra bir hafta icinde goriilen gergek relapsa etkenin iiriner
sistemden eradike edilememesi, iki haftadan sonra goriilen gecikmis relapsa etkenin
periiiretral bolge, vajina, barsaklarda kalmas1 neden olmaktadir. Reenfeksiyon tedaviden
sonra farkli bir bakteri tiirliyle enfeksiyon gelismesidir. Ayni tiiriin (6zellikle E. coli)

farkli serotipleri ile hatta bazen ayni serotip ile gelisebilir [1, 27].

2.8.3 Cesitli Gruplarda Antimikrobiyal Tedavi

2.8.3.1 Akut Piyelonefrit

Bulanti-kusmasi olan, hipotansiyon, genel durum bozuklugu, sepsis, gebelik veya
yashilik gibi faktorlere sahip hastalarda hastaneye yatirilarak parenteral tedavi
yapilmalidir. Hafif, orta siddette enfeksiyonu olan, oral tedaviyi tolere edebilecek ve
uyum gosterebilecek hastalar ayaktan tedavi edilebilir [31]. Antibiyotik segiminde, idrar
Gram boyama ile organizmanin morfolojisi gosterilmelidir. Ancak tanimlama ve
antimikrobiyal duyarlilik genellikle bilinemez. Bu nedenle tedavi baslangici genellikle
ampiriktir. Zincir yapan Gram pozitif koklar goériildiigiinde ampisilin veya amoksisilin
kullanilabilir, ancak toplum kaynakli USE 'deki direng sorunu nedeniyle artik giivenle

onerilebilen ilaglar degildirler [1, 32].

Gram negatif basillerin neden oldugu iist iiriner sistem enfeksiyonlarmmm oral
tedavisinde trimetoprim (100 mg, giinde iki kez), trimetoprim-sulfametoksazol (fort
tablet, giinde iki kez) ve florokinolon (siprofloksasin 500 mg, giinde iki kez)
onerilmektedir. Ancak iilkemizde yapilan ¢aligmalarda toplum kaynakli USE'lerde genel
trimetoprim-sulfametoksazol direnci %45 civarinda oldugundan ampirik tedavide
florokinolonlar tercih edilmelidir [33-35].
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Hastanede yatan hastalarda, ozellikle ates, iisiime, titremeleri olan ve bakteriyemi
gibi piyelonefrit komplikasyonlar1 gelistiginden siiphe edilenlerde parenteral tedavi
verilmelidir. Bu gibi ciddi durumlarda baslangic ampirik tedavi olasi tiim patojenleri
kapsamalidir. Toplum kaynakli akut piyelonefritli ciddi hastaligi olan hastalarda, Gram
boyamada Gram-negatif basil saptananlarda, ampirik tedavide; piperasilin-tazobaktam,
ampisilin-sulbaktam, sefotaksim, seftriakson gibi igiincii kusak sefalosporinler,
parenteral florokinolonlar, aztreonam ya da aminoglikozidler baslanabilir. Ozellikle
ciddi hastalig1 olanlarda direncgli bakteriler agisindan hastanenin antibiyotik duyarlilik
paternine gore seftazidim, sefepim, piperasilin-tazobaktam, imipenem, meropenem ya
da ertapenem siklikla bir aminoglikozid veya florokinolonla kombine edilmesi Onerilir.
Tim hastalardan tedavi Oncesi idrar kiiltiirii alinmalidir. Ampirik tedavi kiiltiir ve
duyarlilik sonuglarina gére uygun sekilde modifiye edilmelidir. Hastaneye yatirilan ve
tedaviyle atesi diisen hastalar, atessiz 48 saat izlendikten sonra eger hasta oral tedaviyi
tolere edebilecekse parenteral tedavi oral tedaviye degistirilebilir. Etkin tedavi
sonucunda tedavi baslangicindan 48 saat iginde idrardaki bakteri titresi diiser. Disk
duyarlilik testlerinde diren¢ saptansa bile, antimikrobiyal ilaglar bazen in vivo etKkili
olabilir ¢iinkii bircok antimikrobiyal ila¢ disk duyarhilik testindeki konsantrasyondan
daha yiiksek seviyelerde idrara sekrete edilir. Orta siddette, gebe olmayan, komplike
olmayan piyelonefritte 7 giin siprofloksasin tedavisi yeterlidir. Kisa siireli tedavi ile
ilgili tecriibeler artmasina ragmen gebe ve ciddi hastaligi olanlarda 14 giinliik tedavi

Snerilmektedir [1, 36].

2.8.3.2 Alt Uriner Sistem Enfeksiyonu

Alt iriner sistem enfeksiyonlarinda enfeksiyon cogunlukla yiizeyel mukoza
hiicrelerine smirli oldugundan akut basit sistitte kisa siireli tedavi yaklasimi uygundur.
Ug giinliik tedavi rejimi tek doz ve yedi giinliik tedavi rejimlerine iistiin bulunmustur.
Kiir oranlar1 %65 ile %100 arasinda degigmektedir. Cogu patojene etkili olan
trimetoprim-sulfametoksazol (fort tablet, giinde iki kez), trimetoprim (100 mg, giinde
iki kez) ve florokinolonlar (siprofloksasin 500 mg, giinde iki kez) tercih edilmelidir.
E.coli’nin trimetoprim-sulfametoksazol direncinden dolay:1 iilkemizde kisa sireli
tedavide ilk secenek florokinolonlar olmalidir. Erkek, diyabetik ve yedi giinden uzun

USE tedavisi alan, direngli mikroorganizma ile USE hikayesi olan kadnlarda, gebelerde
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amoksisilin, amoksisilin klavulanik asit, sefaleksin veya nitrofurantoin ile 7-10 giinliik

tedavi uygundur.

2.8.3.3 Asemptomatik Bakteriiiri
Asemptomatik bakteriiirili hastalarin ¢ogu kadindir ve ileri yas grubundadir. Tedavi

edilmelerine ragmen relaps ve Ozellikle reenfeksiyon siktir. Asemptomatik bakteriiiriye
yaklasim hastanin yassina goredir. Saglikli yetiskinlerde veya diyabetik kadinlarda,
obstriiksiyon yoksa tedavi endikasyonu nadirdir. Hamile kadinlar, cocuklar ve {irolojik

girisim planlanan hastalar i¢in 3-7 giinliik tedavi uygundur [37].

2.8.3.4 Tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonu
Relaps: Semptomatik USE ya da asemptomatik bakteriiiri tedavisi sonras1 relaps

biiyiik olasilikla renal tutulum, idrar yollarinda yapisal anomali veya kronik bakteriyel
prostatite bagli olabilir. Kisa siireli veya 7-10 giinliik tedavi sonrasi relaps gelisen
hastalarda iki haftalik tedavi onerilmektedir. Yapisal anomalisi olmayan ve 2 haftalik
tedavi sonrasi relaps gelisen hastalarda tekrar 2 haftalik tedavi uygulanir ve yine relaps
gelisirse 4-6 haftalik tedavi disiiniilmelidir. Erkeklerde oncelikle kronik bakteriyel
prostatit dislanmalidir. Yapisal anomali varliginda tas veya tikanmaya yonelik cerrahi

tedavi de mutlaka planlanmalidir.

Reenfeksiyon: Sik reenfeksiyonu olmayan hastalarda (iki-ii¢ yilda bir veya yilda
bir-iki kez) alt USE bulgular1 varsa tedavi verilmelidir. Reenfeksiyonun (ii¢ atak/y1l) stk
goriildiigii ve cinsel temasla iliskili oldugu diisiiniilen hastalarda, cinsel temas sonrasi
miksiyon ve tek doz profilaksi (80/400 mg trimetoprim-sulfametoksazol, 100 mg
nitrofurantoin ve 100 mg siprofloksasin tablet), cinsel temasla iliskili olmadigi
diistiniilen hastalarda ise uzun siireli profilaksi (40/200 mg trimetoprim-sulfametoksazol

tablet veya 50 mg nitrofurantoin) planlanmalidir [38].

2.9 ANTIBiYOTIK DIRENCININ MOLEKULER MEKANIiZMALARI

Bir mikroorganizmanin yapis1 nedeniyle antibiyotiklere kars1 direncli olusu yapisal
(intrinsik) diren¢ olarak tanimlanmaktadir ve bir tiiriin tiim iiyeleri i¢in s6z konusudur.
Ornegin, birgcok Gram negatif bakteri vankomisin ve metisiline, enterokoklar ise
sefalosporinlere duvar yapilar1 nedeniyle yapisal olarak direnglidir. Aminoglikozidlerin

hiicre membranindan transportu oksijene bagimli, enerji gerektiren bir olay oldugundan,
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oksidatif fosforilasyonun olmadig1 veya az oldugu mikroorganizmalarda ilacin hiicreye

alinmasi sirasindaki enerji gerektiren evreler kullanilamaz ve yeterli miktarda ilag hiicre

icine giremez; bu nedenle de anaerop mikroorganizmalar ve enterokoklar gibi fakiiltatif

anaerop mikroorganizmalar aminoglikozid antibiyotiklere yapisal olarak direnglidir.

Edinsel direng ise yapisal veya diizenleyici genlerdeki mutasyonlar, ya da yeni bir DNA

kazanilmasi veya bu iki mekanizmanin kombinasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir [39].

Bakterilerde giiniimiize kadar en az sekiz farkli antibiyotik direnci tanimlanmistir

[40].

Tablo 1: Antibiyotik Siiflarina Gelisen Antibiyotik Direng Mekanizmalari [40]

Mekanizma B-laktam Aminoglikozid  Siilfonamid  Tetrasiklin

Trimetoprim

Kinolon Tigesiklin

Enzimatik
degisiklik

+++

Membran
gecirgenlik  + (GN)

azalmasi

Aktif atim

pompasi

Hedef bolgede
degisiklik
Hedef

bolgenin -

korunmasi
Hedefin asir1
tretimi

Metabolik
yolun -

degisimi

Antibiyotik

baglama

+++ -

+(GN) -

++ ++

+(GN)

+++

+ (H.pylori)

++

+(GN)

+++

++

+ (GN) +

+++ -

+++, en yaygin mekanizma;

++, yaygin;
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+, az yaygin; —, yok; GN, Gram Negatif; H. pylori,
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2.9.1 pB-Laktamazlar
B-laktam antibiyotiklere diren¢ daha ¢ok P-laktamaz iiretimi yoluyla olur. Bu

enzimler B-laktam halkasinin amid bagmi pargalayarak inaktive eder. B-laktamazlar
biiyiik olasilikla dogal antibiyotiklere diren¢ mekanizmasi olarak bakteri ile birlikte
gelisir. Modern tipta antimikrobiyal tedavinin genis kullanimiyla segici baskilanma

sonucunda, gelisim ve yayilimlarinda hizlanmaya neden olabilir.

B-laktamazlar ya kromozomal genlerde ya da plazmit ve transpozonlardaki
tagmabilir genlerde yerlesmistir. Ayrica, B-laktamaz genleri (bla) siklikla integronlarda
bulunur ve ¢oklu direng etkenlerini tasirlar. Eger transfer edilirlerse, integronlar farkh

bakteri tiirleri arasinda ¢oklu ilaca direncin yayilimina neden olur [41].

Ayrica PBP'lerde olusan degisiklikler ile antibiyotigin hedefine baglanmasi
engellenmesi ve dis membran proteinlerinde (OMP) azalma veya atim pompalari ile

ilacin hiicre i¢ine girigi dnlenmesi yoluyla da B-laktam antibiyotiklere direng olusabilir.

B-laktamazlar, Ambler ve Busch-Jacoby-Medeiros siniflamasma gore gruplara
ayrilmigtir. Ambler tarafindan yapilmig olan, aminoasit dizilerine dayanan molekiiler
smiflamada B-laktamazlar A, B, C ve D olmak tizere 4 grupta toplanmistir. A,C ve D
gruplar1 aktif bolgelerinde serin enzimi, B grubu ise ¢inko enzimi icermektedir. Grup A
enzimleri, plazmid ve transpozon kontroliinde olan penisilinaz ve sefalosporinazlardir.
B grubundaki enzimler, c¢ogunlukla karbapenem grubu antibiyotiklere etki
gostermektedir. Grup C enzimleri, sefalosporinazlar olup genellikle kromozom
kontroliindedir. D grubu enzimler ise oksasilinazlardir. SHV ve TEM tiirevi enzimler

grup A da, OXA tiirevi enzimler ise grup D de yer almaktadir.
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Tablo 2: B-laktamaz gruplar1 ve genel 6zellikleri [42]:

Genis Spektrumlu

Genislemis
spektrumlu beta
laktamaz

(GSBL)

Karbapenemaz

Aminopenisilinler,
ureidopenisilinler,
kloksasilin,
methisilin,oksasilin, ve
baz1 genis spektrumlu
sefalosporinler

Genislemis spektruma
ek olarak oksimino-
beta laktamlar ve
monobaktamlar

Genislemis spektruma
ek olarak sefamisinler
ve karbapenemler

Simf  Aktif Bolge Enzim Tipi Substrat Ornek
A Serin Penisilinaz
Genis Spektrumlu  Benzilpenisilin, Staphylococcus aureus
aminopenisilin, PC1
karboksipenisilinler,
ureidopenisilinler, dar Escherichia coli, Klebsiella
spektrumlu pneumoniae, ve diger Gram
sefalosporinler negatif bakteriler
TEM-1,SHV-1
Genislemis Genis spektruma ek Enterobacteriaceae:
spektrumlu beta olarak oksimino beta TEM-kaynakli SHV-kaynakli
laktamaz laktamlar (sefotaksim,  CTX-M-kaynakli
seftazidim,
(GSBL) seftriakson)ve PER-1, VEB-1, VEB-2, GES-
aztreonam 1, GES-2,
Pseudomonas aeruginosa
IBC-2
Karbapenemaz Genislemis spektruma K. pneumoniae KPC-1, KPC-
ek olarak sefamisinler 2, KPC-3;
ve karbapenemler
NMC/IMI, SME ailesi
B Metallo-beta Karbapenemaz Genislemis spektruma  P. aeruginosa, IMP, VIM,
laktamaz ek olarak sefamisinler ~ GIM, SPM, SIM
ve karbapenemler
(Zn* Acinetobacter spp .
C Serin Sefalosporinaz Genislemis spektruma  Enterobacteriaceae,
ek olarak sefamisinler  Acinetobacter baumannii
AmpC
D Serin Oksasilinaz

P. aeruginosa

OXA

P. aeruginosa

OXA

Acinetobacter spp.

OXA
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2.9.2 Genislemis Spektrumlu g-Laktamazlar
Genislemis spektrumlu B-laktamazlar (GSBL), penisilinler, genis spektrumlu

sefalosporinler  (sefotaksim, seftriakson, seftazidim) gibi bircok [B-laktam
antibiyotiklere ve monobaktam aztreonama karst dirence neden olan enzimlerdir.
Baglica GSBL iireten bakteriler Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca ve
Escherichia coli disinda, Acinetobacter, Burkholderia, Citrobacter, Enterobacter,
Morganella, Proteus, Pseudomonas, Salmonella, Serratia, and Shigella spp’ ler de bu
enzimleri {iretebilir [35, 43]. TEM, SHV, OXA, CTX-M en sik rastlanan GSBL
tiirleriyken, giiniimiizde tanimlanmis 200°den fazla GSBL mevcuttur ve giin gectikce

yenileri listeye eklenmektedir [40].

TEM-1, Gram negatif bakterilerde en sik bulunan enzimdir. Toplum kaynakli
GSBL iligkili enfeksiyonlar, ¢ogunlukla CTX-M tipi GSBL {ireten Escherichia coli

tarafinca olusturulan iiriner sistem enfeksiyonlaridir [43].

CTX-M iiyeleri genellikle sefotaksim ve seftriaksonu seftazidimden daha iyi
hidrolize eder ve klavulinik asitten ¢ok tazobaktam tarafindan inhibe edilir. CTX-M
enzimi diinya Avrupa ile Giiney Afrikada GSBL'ler arasinda en yaygin olanidir. GSBL
iireten Enterobacteriaceae iiyesi mikroorganizmalar diinya ¢apinda sikligi artmakta ve
yiksek mortalite oranlarma neden olmaktadir. GSBL'ler 6zellikle Gram negatif

organizmalarda bulunur.

OXA tip B-laktamazlar oksasilini etkili sekilde hidrolize ederler ve klavulinik asitle
zayif inhibe olurlar. OXA kaynakli GSBL'ler baglica P. aeruginosa da tanimlanmustir.

AmpC [-laktamazlar, penisilin, genis spektrumlu antibiyotikler, oksimino [-
laktamlar, ve sefamisinlere direnci saglayan siklikla kromozomal enzimlerdir.
Klavulinik asit gibi B-laktamaz enzimlerine duyarl degildir. Gram negatif basillerde
AmpC iretimi normalde baskilanmigtir. Ancak, B-laktam antibiyotik varliginda
Enterobacter, Citrobacter freundii, Serratia, M. morganii, Providencia ve P.
aeruginosa'da indiiklenebilir AmpC enzimlerinin kontrolii ile iiretimde gegcici artis
olabilir. Bu tiirlerde kalic1 asir1 iiretime neden olan, AmpD gen lokusunda spontan
mutasyon olmadik¢a, AmpC B-laktamaz {liretimi antibiyotik maruziyeti kesildigi zaman

diistik seviyelere doner [40].
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Karbapenemazlar, en genis antibiyotik direncine neden olur ¢iinkii karbapenemler
disinda genis spektrumlu penisilinler, oksimino sefalosporinler ve sefamisinleride
hidrolize ederler. KPC enzimi halen en dnemli klas A serin karbapenemazdir. 1k olarak
K. pneumoniae izolatlarinda rapor edildikten sonra diinya ¢apinda E. coli, Citrobacter,
Enterobacter, Salmonella, Serratia ve P. aeruginosa gibi diger Gram-negatif
organizmalarda da bulunmustur [44].

2.9.3 Aminoglikozid Grubu Antibiyotiklere Direng
Aerobik bakterilerde, aminoglikozid direnci ¢ogunlukla plazmid {izerinde ya da

kromozom fiizerindeki genlerle kodlanan ve aminoglikozidlerin amino yada hidroksil
gruplarinin enzimatik olarak degistiren enzimlerle olur. Degisim sonucu aminoglikozid
molekiilii ribozomlara iyi baglanamadigindan bakteri aminoglikozide direng
gostermektedir. Aminoglikozid degistiren bir¢ok enzimin transpozonlarla tasindigi
gosterilmistir. Tanimlanmis olan otuzdan fazla aminoglikozid degistirici enzim {i¢
genel reaksiyon; N-asetilasyon, O-nukleotidasyon ve O-fosforilasyon yaparak etki

gosterirler.

Aminoglikozidlere karst kromozomal mutasyonlar sonucunda membrandaki
gecirgenligin azalmasi ile olusan direng en sik olarak P. aeruginosa suslarinda
gozlenmektedir. Bu tip direncte diren¢ diizeyinin yliksek olmamasina karsin tiim

aminoglikozidlere karsi ¢capraz direng olusmaktadir.

Aminoglikozid antibiyotiklere karsi gelisen ribozomal direng, bu antibiyotiklerin
bakteri hiicresindeki hedefleri olan 16S rRNA metilasyonu sonucu ribozomun
afinitesindeki azalma ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu enzimler genellikle rmtA geni ile
iliskilidir ve plazmidlerle tasinir. Bu diren¢ mekanizmasinin N. gonorrhoeae,
Enterokoklar, S.aureus ve Pseudomonas'larda bildirilmis olan, klinikte nadir bir
mekanizma oldugu diisiiniilmekte iken son yillarda P.aeruginosa, K.pneumoniae ve
S.marcescens'de plazmidde bulunan enizmler ile yiiksek diizeyde aminoglikozid

direncine yol agan ribozomal metilasyon mekanizmasi bildirilmistir.

2.9.4 Tetrasiklin Grubu Antibiyotiklere Direng

Tetrasiklin, amino agil-tRNA'nin ribozoma baglanmasini Onleyerek tRNA ile
mRNA arasindaki kodon-antikodon etkilesiminin bozulmasma ve sonugta 30s

ribozomda protein sentezinin inhibisyonuna yol agmaktadir. Enterik Gram-negatif
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bakterilerde tetrasikline direngten sorumlu temel mekanizma tetrasiklinlerin hiicre
icinde azalmig alimidir. Bu azalmig alim enerji bagimli siire¢ olup, diren¢ ¢ogunlukla
Tet determinantlariyla i¢ membran proteinlerinin tretimiyle iligkilidir. Tetrasiklinin
azalmig alim ig¢in ana mekanizma aktif pompalanma (atim) yoluyla ilacin hiicre
membranindan atilimidir. Bugiine degin 40'a yakin determinant belirlenmistir ve
bircogu ilag disa atilimi yoluyladir. Bunlardan bazilar1 atim pompasinda rol alan
proteinleri; tet(A), tet(B),tet(G) vs gibi, bazilar1 ise ribozomal koruyucu proteinleri
kodlamaktadir; tet(M), tet(0), tet(Q) gibi. Bu genler hem Gram pozitif, hem de Gram
negatif bakterilerde bulunmaktadir. Tetrasikline direng determinantlarinin ¢ogu
plazmid veya transpozonlarda bulunmaktadir. Atim proteinleri tetrasikline direng
olusturmakta, minosikline olusturmamaktadir. Koruyucu proteinler ile olusan direncte

ise tetrasiklin, doksisiklin ve minosikline diren¢ olugmaktadir.

Tablo 3: Tetrasiklin Direng Mekanizmalar1

Diren¢ mekanizmasi Tet Determinanti Bakteri Tiirleri

Ilag Atim Pompasi tetA-L, P, V, Y, Z, Enterobacteriaceae, Pseudomonas,
otrB, tcr3, Tet 30
Streptomyces, Staphylococcus,

Streptococcus spp.

Ribozomal koruma tetM, O, P, Q, S,T, Gram-pozitif ve Gram-negatif
W, otrA anaeroblar; Neisseria, Haemophilus,
Enterococcus, Staphylococcus,

Streptococcus spp.

Enzimatik inaktivasyon  tetX Bacteroides spp.

Bilinmeyen mekanizma  tetU, otrC Mycobacteria, Enterococcus spp.
Ribozomal hedefte — Helicobacter pylori

degisiklik
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2.9.5 Kinolon Grubu Antibiyotiklere Direng

Kinolonlar bakterilerde DNA replikasyonu i¢in gerekli olan iki tip topoizomeraz;
DNA giraz ve topoizomeraz IV ile etkilesime girerek DNA sentezini durdurmaktadir.
DNA giraz, iki GyrA ve iki GyrB alt biriminden olusan tetramerik bir enzimdir;
topoizomeraz IV de ParC ve ParE alt birimlerinden olusmaktadir. Gram negatif
bakterilerde birincil hedef DNA giraz iken Gram pozitif bakterilerde topoizomeraz
IV'diir. Buna karsin bazi florokinolonlar igin (6rnegin sparfloksasin) Gram pozitif
bakterilerde de birincil hedef DNA girazdir. Kinolon grubu antibiyotiklere diren¢ hedef
enzimlerdeki mutasyonlara, gecirgenlikte azalmaya veya antibiyotigin aktif atimina
bagl olabilmektedir. Coklu kinolon direncinin en sik sebebi gryA lokusundaki spontan
mutasyonlar olmasmma ragmen, B-alt birimindeki degisikliklerde bu ilaca direnci

etkileyebilir.

Klinikte en sik gozlenen florokinolon direnci topoizomeraz enzimlerindeki
degisikliklere baglidir. Bu degisiklikler s6z konusu enzimleri kodlayan genlerde olusan
spontan nokta mutasyonlari ile olugsmaktadir. Kinolonlara diren¢ mekanizmalarinin en
cok calisildig1 bakterilerden biri E.coli'dir. E.coli'de GyrA ve ParC'de direng ile iliskili
mutasyonlar daha sik olarak enzimin amino ucundaki bir bolgede olusmaktadir. Bu
bolgeye "kinolon-direncini belirleyen bolge" (QRDR) denilmektedir [45].

Yeni tanimlanan plazmid kaynakli, antibiyotik direng gen aracili kinolon direnci
hedef koruma sistemi gibi goriinmekte. Diren¢ mekanizmast DNA giraz1 kinolonun
baglanmasindan korumaktadir. Bu diisikk seviyeli diren¢ faktorii, DNA giraz
mutasyonlar1 gibi diger kinolon genleri ile uyumlu ise florokinolon kullaniminda klinik

basarisizlikla sonug¢lanmaktadir [40].

2.9.6 Sulfonamid-Trimetoprim Direnci
Bakterilerde folik asit metabolizmasi, protein ve niikleik asit sentezi i¢in gereklidir.

Sulfonamidler bu metabolik yolda dihidropteroat sentetaz (DHPS) enzimini inhibe
etmektedir. Trimetoprim ise dihidrofolat rediiktaz (DHFR) enzimini inhibe ederek bu

metabolik yolda tetrahidrofolik asit sentezini engellemektedir.

Sulfonamidlere direng kromozom veya plazmidlerce kodlanabilmektedir.
Kromozomal dhps genlerindeki mutasyonlar bir¢ok tiirde bildirilmistir. Gram negatif

bakterilerde en sik gozlenen mekanizma, bakterinin sulfonamidlerin diisiik afinite
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gosterdigi degisik bir DHPS enzimi sentezlemesidir (sull, sul2). Sulfonamid direng
geni araciligiyla degisen DHPS enzimi artik sulfonamide baglanamaz ve
dihidropteroattan para-aminobenzoik asit sentezine devam eder. Sik goriilen sull geni
smif 1 integron ailesi iiyesidir ve sulfonamidlere yaygin dirence neden olur.
Sulfonamidlere direng olusturan genler cogunlukla plazmidlerde bulunan integronlarda

yer almaktadir.

Trimetoprime diren¢ kromozom yada plazmid kontrolunda gelisebilir. DHFRmin
asir1 sentezine ya da permeabilitede azalmaya yol agan kromozomal mutasyonlar
olusabilmesine karsin bunlar klinikte nadirdir. Trimetoprime karsi kazanilan direncte
en sik gozlenen mekanizma, plazmid veya transpozonlarda bulunan DHFR genleri

tarafindan yeni, trimetoprime direngli bir DHFR enzimi sentezlenmesidir.

2.9.7 Polimiksin ve Tigesiklin Direnci
Polimiksinler Gram-negatif bakterilerin dis membraninin gegirgenligini degistiren

katyonik peptit antibiyotiklerdir. Son yillarda ¢oklu ilaca direngli basillerin tedavi
seceneklerindeki azalma nedeniyle kullanimi artmustir. Direng polimiksin B'nin dig
membran lipid hedefine baglanmada afinite degisikligi yada polisakkarit kapsiile
baglanmayla olustugu diistiniilmektedir [46].

Tigesiklin tetrasiklinlere benzer etki mekanizmasi olan glisilsiklin antibiyotiktir
fakat bir¢ok standart tetrasiklin diren¢ mekanizmalarindan etkilenmez. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalar bazi ¢oklu ilaca direngli Gram-negatif basillerin yeni aktif atim

pompalari olusturarak direng gelistirdiklerini ortaya koydu [47].

2.9.8 Bakterilerde Coklu Ilaca Diren¢ Mekanizmalari

Bakteriler, ¢oklu ilaca direng fenotipine hatta tiim ilaglara dirence neden olabilecek
birden fazla antibiyotik diren¢ mekanizmasi kullanabilir. P. aeruginosa izolatlarinda
yapilan bir ¢alismada: (1) kromozomal AmpC B-laktamazin asir1 yapiminin ¢oklu -
laktam antibiyotik direncine, (2) OprD porin mutasyonel kaybinin imipenem direncine
ve (3) MexXY aktif atim sisteminin birgok antibiyotigi tasidigindan florokinolonlar,
tetrasiklin, aminoglikozidler ve antipseudomonal B-laktam ajanlara dirence neden

oldugu gosterilmistir [48].

Gram negatif bakterilerde ¢oklu ilaca direng genellikle dis membran

gecirgenliginde azalmayla baslar daha sonra buna birgok antibiyotik grubunu tasiyan

25



coklu ilaca dirence neden olan aktif atim pompasinin asir1 sentezlenir. Ek olarak
antibiyotik hiicre i¢i konsantrasyonu azaltarak bakteriyi 6ldiirebilen minimum inhibitor
konsantrasyonun altina diisiren aktif atim sistemi bakterinin uzun silire hayatta
kalmasin1 saglar, topoizomeraz IV ile DNA giraz hedeflerini kodlayarak yeni

antibiyotik diren¢ mutasyonlarini kolaylastirir [49].

Klinik olarak direngte 6nemli olan aktif atim pompalar1 prokaryotlar arasinda
yaygmdir ve toksik maddelerin disar1 tasinmasindan sorumludur. Zararh ¢evrede sag
kalmay1 saglar. Ayrica konak dokuya bakteriyel yapismada ve virulans faktorlerinin

saliminda kullanilir.

Bakteriler  tasmabilir  genetik  materyallerde  yerlesmis ¢oklu  direng
determinantlarinin sekans transferi yoluyla da c¢oklu ilaca direng gelistirebilirler.
Ornegin Tn916 gibi tetrasiklin ve kloramfenikol direncine neden olan transpozonlar,
bakteriyel tiirler arasinda kolayca yayilabilir. Transpozonlar, plazmitlerde oldugu gibi
siklikla antibiyotik direng geni igeren diger genetik materyallerle birlikte bulunur.
Ornegin plazmit kaynakli genislemis spektrumlu sefalosporinlere direncten sorumlu
bla(CTX-15) geni incelendiginde ve beraberinde bla(OXA-1), bla(TEM-1), tetA,
aminoglikozid direng genleri aac(6')-1b ile aac(3)-Il gibi diren¢ genleri bulundugu

goriilmiistiir. Bu sayede bakteriler sayisiz direng kombinasyonu yapabilirler [50].
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3 GEREC VE YONTEM
Bu c¢alismada 1 Ekim 2011 - 1 Mart 2012 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yatan ve CID mikroorganizmalarin etken
oldugu iiriner sistem enfeksiyonu tanist konulan 18 yasindan biiyiik hastalar prospektif
olarak USE yoniinden izlendi. Kiiltiir &rneklerindeki {ireme kontaminasyon kabul
edilen, kandidiirisi veya kiiltiirinde Gram-pozitif olan hastalar ile 18 yasindan kii¢iik
olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Hastalar komplike edici faktorler agisindan
irdelendiginde hamile olmayan ve herhangi bir risk faktorii tasimayan, geng, saglikli
kadinlarda gelisen enfeksiyonlar komplike olmayan, bu grubun disindaki hastalarda

gelisen Uriner sistem enfeksiyonlari ise komplike olarak degerlendirildi.

Etik kurulun 974 sayili oturumunda g¢alisma onay1 alindi. Hastalara herhangi bir

uygulama yapilmadigindan goniillii bilgilendirme formu kullanilmada.

Hastaneye yatis1 esnasinda inkiibasyon doneminde olmayan ve yatisin 48 saat
sonrasinda ortaya ¢ikan enfeksiyon veya hastaneden taburcu olduktan sonraki 2 hafta
icinde ortaya ¢ikan enfeksiyon ya da baska hastaneden transfer olan hastalarda yatisinin
ilk 48 saati iginde olusan enfeksiyon Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) kriterlerine gore saglik iligkili hastane enfeksiyonu olarak kabul edildi.
Enfeksiyon, hastaneye yatis sirasinda var olan enfeksiyoz bir olayin komplikasyonu

veya uzantisi ise toplum kaynakli enfeksiyon olarak kabul edildi [51].

Veriler, USE tams1 alan hastalarla yiiz yiize goriisiilerek, dosyalarmin ve tibbi
kayitlarmin incelenmesi sonucu elde edildi. Calismaya dahil edilen hastalar,
demografik ozellikleri (adi-soyadi, yas, cinsiyet, hasta numarasi, kimlik numarasi,
yattig1 servis, yatis tanisi, yatis tarihi), enfeksiyon tanisi, tirolojik komorbit durum ve
komplike edici faktorler (malignite, transplantasyon, perkiitan nefrostomi, sistoskopi,
kronik bobrek hastaligi, prostatektomi, prostat biyopsisi, lirolitiazis, anatomik renal
anomali, tliriner sonda, nefrolitotomi, bening prostat hipertrofisi, laparoskopik
nefrektomi, hidronefroz, ndrojenik mesane, double J Kateteri), tiroloji dis1 komorbit
durum ve komplike edici faktorler (ampirik antibiyotik kullanimi, diyabetes mellitus,
ndtropeni, hipertansiyon, kronik karaciger hastaligi, kronik kalp yetmezligi, stroke,
immiin supresif tedavi, steroid alimi, mekanik ventilasyon, huzurevinde kalma), son bir
yilda USE hikayesi, son alti ayda hastanede yatis, etken mikroorganizmaya ait

antibiyotik duyarlilik sonuglari, kullanilan antibiyotikler gibi bilgileri igeren formlara
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kaydedildi. Malignite, kronik bobrek hastaligi, diyabetes mellitus, hipertansiyon,

kronik karaciger hastaligi, kronik kalp yetmezligi komorbit durumlar olarak kabul
edildi.

Hastaneye yatis Oykiisiinde son alt1 ay iginde 2 giinden uzun siireli hastanede yatma
sart1 arandi. Antibiyotik kullanim &ykiisiinde son ii¢ ay iginde 48 saatten uzun siireli
antibiyotik kullanimi tanimlandi. Nétropeni i¢in mutlak nétrofil sayisinin 500/mm?’iin
altinda olmasi, renal yetmezlik i¢in kreatinin diizeyinin >2 mg/dl veya dializ
gereksinimine ihtiyacin olmasi, hepatik disfonksiyon i¢cin ALT ve AST diizeylerinin
normalin iki katindan fazla olmas: ile total bilirubin diizeyinin >2.5 mg/dl iizerinde
olmasi, immunsiipresif tedavi dykiisiinde son 30 giin iginde kemoterapi, radyoterapi
ve/veya immunsiipresif ila¢ kullanimi sart1 arandi. Uriner kateterizasyonun, USE'den

en az 72 saat 6ncesinde uygulanmig olma sart1 arand1 [35].

Bakterilerin kiiltiirleri mikrobiyoloji laboratuarinda konvansiyonel yontemlerle
yapildi. Bakterilerin identifikasyonu ve antibiyotik duyarliliklari BD Phoenix otomatize
mikrobiyolojik sistemi (Becton Dickinson, Sparks, Md) kullanilarak yapildh.

Calismaya alinan hastalarda tireyen mikroorganizmalar ESCMID'de 2012 yilinda
yapilan tanimlamaya gore CID olan ve olmayan olarak ayrildi [3]. CID, ii¢ veya daha
fazla antimikrobiyal kategoriden, en az bir ilaca diren¢ kazanma olarak tanimlandi.
Ampirik baslanan antibiyotik, izole edilen mikroorganizmanin in vitro duyarlilik

sonuglarma gore duyarl ise uygun, duyarli degilse uygun olmayan ampirik antibiyotik

tedavisi kabul edildi.

Uriner sistem enfeksiyonu i¢in kullamlan antibiyotik maliyeti, hastanm yatisi
stiresince herhangi bir nedenle kullandigi antibiyotik maliyeti ve toplam hastane

maliyeti verileri, hastanenin otomasyon sisteminden alinarak hesapland:.

CID mikroorganizmalar ile olusan enfeksiyonlar igin potansiyel risk faktdrleri tek
degiskenli analiz ile tamimlandi. Niteliksel veriler i¢in ki-kare (X?) testi kullanildi.
Olgiimsel veriler ydniinden parametrik kosullar: tasiyan degiskenler i¢cin Student t-test
ve parametrik kosullari tasimayan degiskenler icin Mann-Whitney U-test kullanildi.
Olgiimsel veriler aritmetik ortalama + standart sapma (minimum-ortanca-maksimum),
niteliksel veriler say1 ve yiizde (%) ile ifade edildi. Analiz sonuglar1 P degeri, tahmini
rolatif risk (Odds Ratio; OR) ve %95 giiven araligi (%95 GA) ile sunuldu. Tek
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degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli bulunan degiskenlere lojistik regresyon
teknigi ile ¢ok degiskenli ileri analiz yapildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi. Tiim analizler i¢in SPSS v.15.0 istatistik paket program: kullanildi.
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4 BULGULAR
Hastanemizde 1 Ekim 2011 - 1 Mart 2012 tarihleri arasinda USE nedeniyle 156

olgu takip edildi. Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 60.49+17.64 (18-88 yas)
olarak bulundu.

Hastalarin 93’0 (%59,6) kadin, 63’1 (%40,4) erkekti. Kadin hastalarin yas
ortalamasi 58.19+18.7, erkek hastalarin yas ortalamasi ise 63.8+15.45 olarak bulundu.

Erkek hastalarin yas ortalamalar1 kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha fazlaydi (p=0,048).

Hastalardaki komplike edici faktorler, 86 (%55.1) 'sinda foley sonda, 17 (%10.9)
'sinde kemoterapi tedavisi almak, 12 (%7.7) 'sinde steroid tedavisi almak, 12 (%7.7)
‘'sinde sistoskopi, 11 (%7.1) 'inde prostatektomi, 11 (%7.1) 'inde hidronefroz, 11 (%7.1)
'inde {rolitiazis, 11 (%7.1) 'inde norojenik mesane, 10 (%6.4) 'unda perkutan
nefrostomi, 10 (%6.4) 'unda bening prostat hipertrofisi, 9 (%5.8) 'unda prostat
biyopsisi, 9 (%5.8) 'unda iskemik beyin damar hastaligi, 7 (%4.5) 'sinde double J
kateteri, 6 (%3.8) 'sinda trans iiretral rezeksiyon, 6 (%3.8) 'sinda nefrolitotomi, 3
(%1.9) "inde ESWL, 2 (%1.3) 'sinde nefrektomi, 6 (%3.8) 'sinda nétropeni, 5 (%3.2)
'inde mekanik ventilasyon, 4 (%2.6) 'tinde gebelik iken, sik goriilen komorbit durumlar
44 (%28.2) ‘tinde hipertansiyon, 27 (%17.3) 'sinde diabetes mellitus, 27 (%17.3) 'sinde
kronik bobrek hastaligi, 22 (%14.1) 'sinde kronik kalp hastaligi, 2 (%1.3) 'sinde kronik
karaciger hastaligiydi.

Caligmaya alinan hastalarin 45 (%28.8) 'i tiroloji servisi, 30 (%19.2) 'u dahiliye
servisi, 18 (%11.5) 'i enfeksiyon hastaliklar1 servisi, 15 (%9.6) 'i hematoloji ve
onkoloji, 12 (%7.7) 'si noroloji, 8 (%5.1) i kardiyoloji, 7 (%4.5) 'si gogiis hastaliklari,
21 (%13.4) 'i diger servislerdendi. Hastalarin 48 (%30.8) 'i malignite nedeni ile servise
yatirilirken, 20 (%12.8) 'si irolojik hastaliklar1 gibi nedenlerle yatirilmaktaydi.
Malignitesi olan hastalarm 12 (%25.5) 'si prostat kanseri, 9 (%19.1) 'u mesane kanseri,

6 (%12.7) 'st meme kanseri, 3 (%6.3) 'i lenfoma, 3 (%6.3) 'i renal hiicreli kanserdi.

Bu servislerde 132 (%84.6) hastada komplike iiriner sistem enfeksiyonu, 13 (%8.4)
hastada asemptomatik bakteriiiri, 8 (%5.1) hastada sistit, 3 (%1.9) hastada piyelonefrit

saptandi.
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Hastalarin 53 (%34) 'iinde yilda en az bir kez USE gegirme hikayesi vardi ve son
bir yilda 29 (%18.6) hasta 1 kez, 18 (%11.5) hasta 2 kez, 5 (%3.2) hasta 3 kez, 1 (%0.6)
hasta 5 kez USE gecirme hikayesi mevcuttu. Hastalarm 54 (%34.6) ‘iinde son 6 ay

hastaneye yatis hikayesi mevcuttu.

Hastalarin 96 (%61.5) 's1 son 3 ay antibiyotik kullanim hikayesi vardi. Bu hastalarin
49 (%31.4) 'u triner sistem enfeksiyonu, 18 (%11.5) 'i pnémoni, 8 (%5.1) 'i yumusak
doku enfeksiyonu, 7 (%4.5) 'si notropenik ates, 5 (%3.2) 'i {ist solunum yolu
enfeksiyonu, 3 (%1.9) "G kolesistit, diger altis1 cerrahi alan enfeksiyonu, ishal, kateter

enfeksiyonu nedenleriyle antibiyotik kullanmisti.

Hastaneye yatmadan Once hastalarin kullandiklar1 antibiyotiklerin 54 (%34.6) ‘i
kinolon, 23 (%14.7) 4 3. kusak sefalosporin, 18 (%11.5) 'i idrar yolu antiseptigi, 17
(%10.9) 'si 2. kusak sefalosporin grubundandi. Hastalarin yatis 6ncesi son ii¢ ayda

kullanmig olduklar1 antibiyotikler sekil 1 'de verilmistir.

%L9 90,6 %50.6 B Kinolon
%2.6p=3 n=1
083 n=4 I
%48, o
n=13 ® [drar Antiseptigi

n=|
B 3. Kusak Sefalosporin

B2 Kusak Sefalosporin

® Karbapenem

® Pensilin+p-laktamaz Inh.

= Antipseudomonal .
Penisilin +f-laktamaz Inh.

® Penisilin

Folat Yolu Inhibitora

= Aminoglikozid

Sekil 1: Hastalarin yatis oncesi son 3 ay kullandig1 antibiyotikler

Hastalarmn kiiltiirlerinde iireyen mikroorganizmalarim 104 (%66.7) 'linde CIiD
saptanirken, 52 (%33.3) 'sinde CID yoktu. Hastalarin 88 (%56.4) 'inin iiriner sistem
enfeksiyonu toplum kaynakli iken 68 (%43.6) 'i hastane kaynakli enfeksiyondu.
Hastane kaynakli enfeksiyonlarda CID orami belirgin olarak fazla saptand1 (p<0.001).
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Hastane kaynakli USE olmas1 CiD riskini yaklasik 3.8 kat arttirdig1 saptand1 (p<0.001
%95 GA:1.83-8.24)

Calismaya alinan hastalarda 106 (%67.9) E.coli, 28 (%17.9) K. pnemoniae, 7
(%4.5) P. aeruginosa, 5 (%3.2) K.oxytoca, 4 (%2.6) Enterobacter spp., 4 (%2.6) P.
mirabilis iiremesi oldu. Ureyen mikroorganizmalardaki CID oranlar1 tablo 4 'de

verilmistir.

Tablo 4: Ureyen Mikroorganizmalar

Mikroorganizma tiirii CiD (+) CiD (-) Toplam
n=104 % n=52 % n=156

E. coli 74 71.2 32 61,5 106

K. pnemoniae 16 23,0 12 15,3 28

P. aeruginosa 4 3.8 3 5.8 7

K. oxytoca 4 3.8 1 1.9 5

P. mirabilis - - 4 7.7 4

Enterobacter spp. 4 3.8 - - 4

M. morgagnii 1 1 - - 1

Serratia spp. 1 1 - - 1

E. coli, Escherichia coli; K. pnemoniae, Klebsiella pneumoniae; P. aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa; K.
oxytoca, Klebsiella oxytoca; P. mirabilis, Proteus mirabilis; CID, ¢oklu antimikrobiyal ilag direnci

Hastalarin 5'inde, hem kan Kkiiltiirlerinde hem de idrar Kkiiltiirinde aymi
mikroorganizma iiredi. Hastalarm kan kiiltiirtinde 3 (%1.9) 'tinde E. coli, 1 (%0.6) 'inde

K. pnemoniae, 1 (%0.6) ‘inde P. mirabilis iiremesi oldu.

Tedavi baslanan hastalarin 84 (%53.8) 'ine ampirik tedavi baslanirken, 62 (%39.7)
hastaya idrar kiiltiirii sonucuna gore tedavi baslandi, 10 (%6.4) hastada asemptomatik
bakteriiiri kabul edilip tedavisiz izlendi. Ampirik tedavi baslanan 84 hastanmn 51
(%60.7) 'ine seftriakson, 9 (%10.6) 'sina siprofloksasin, 8 (%9.5) 'ine ertapenem, 5
(%6) 'ine meropenem, 4 (%4.8) ‘tine imipenem, 3 (%3.6) ‘iine levofloksasin, 2 (%2.4)

'sine piperasilin tazobaktam, 1 (%1.2) 'ine sefepim, 1 (%1.2) 'ine sefiksim basland.

Ampirik tedavi baslanan ve baglangi¢ tedavileri uygun olan 54 (%64.3) hastanin 49

(%58.3) 'unun tedavisi degismeden devam edilirken, ampirik antibiyotik tedavileri
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uygun olmayan 35 (%41.6) hastanin 30 (%35.7) 'unun tedavileri degistirildi. Uygun
olmayan ampirik antibiyotik baglanan 5 (%5.9) hastanin tedavisinde degisiklik
yapilmadi. Uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisi baslanan hastalarda mortalite
acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.273). Uriner sistem enfeksiyonlarinda
uygunsuz ampirik antibiyotik baslama ile antibiyotik ve toplam antibiyotik maliyetleri
arasinda istatistiksel anlam saptanirken (p=0.003, p=0.002), hastane maliyetine etkisi
saptanmadi. Uygun ampirik tedavi baglanan grupta kullanilan toplam antibiyotik
maliyeti, hastane maliyetinin %7 'si iken, uygun olmayan ampirik tedavi baslanan
grupta % 15 idi ve istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.001). Antibiyotik dis1
hastane maliyetinin, toplam hastane maliyetine orani uygun ampirik tedavi
baglananlarda % 92, uygun olmayan ampirik tedavi baslanan grupta ise %84'tii.

Ampirik antibiyotik tedavisinin maliyete etkisi tablo 5'te verilmistir.

Tablo 5: Ampirik tedavi uygunlugunun maliyete etkisi

Ampirik Antibiyotik Tedavisi

Uygun tedavi (n=54) Uygun olmayan tedavi (n=30)
Ortanca Minimum- Ortanca Minimum- p
maksimum maksimum

Antibiyotik 140,1 3,50-6307,88 418,9 57.6-1555.2 0.001
maliyeti (£)*

Toplam 205.6 3,50-39055,64 596.6 57.6-2708.3 0.001
antibiyotik

maliyeti (£)*

Hastane 2635,6 555,9-49874,3 3220,8 665,8-21930,8 0,312
maliyeti (£)*

*Antibiyotik maliyeti, Uriner sistem enfeksiyonu icin kullanilan antibiyotik maliyeti; Toplam antibiyotik maliyeti,
hastanin yatig sirasinda herhangi nedenle kullanilan antibiyotiklerin toplam maliyeti; Hastane maliyeti, hastamn yatis1
sirasinda aldig1 hizmet ve tedavilerin toplam maliyeti; p, P degeri

Yatis sliresi uygun ampirik tedavi baslanan grupta 469,89 (+71,190) saat, uygun
olmayan ampirik tedavi baslanan grupta 495,10 (+78,69) saat saptand1. Uygun ampirik

tedavi baglanamamasi ile yatis siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0.823).

Tedavi siiresi, uygun ampirik tedavi baglanan grupta 8,37 giin (£3,57), uygun
olmayan ampirik tedavi baglanan grupta 13,50 giin (+4,76) saptandi. Uygun ampirik
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tedavi baslanamamasi ile tedavi siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu

(p<0.001).

Amkasin

Gentamisin

Amoksisilin
Klavulanat

Ampisilin
Imipenem
Meropenem
Setoksitin
Sefuroksim
Seftriakson
Sefepim
Siprofloksasin

Norfloksasin

Piperasilin
Tazobaktam

Nitrofurantoin

Trimetoprim
Sulfometaksazol

Tigesiklin

B Escherichia coli (n=106) MKlebsiella spp. (n=33)

Sekil 2: E. coli ve Klebsiella spp. duyarlilik oranlar1

Antibiyotik duyarliliklar1 agisindan E. coli'nin 98 (%92.5) 'i amikasin duyarli, 106
(%100) 's1 imipenem ve meropenem duyarli, Klebsiella spp. 'nin 32 (%97) 'si amikasin
duyarli, 31 (%93.9) 'i imipenem duyarli, 32 (%97) 'si meropenem duyarhydi. E. coli ve
Klebsiella spp. i¢in antibiyotik duyarliliklar1 sekil 2'de verilmistir.
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Tablo 6: Toplum kokenli ve hastane kokenli komplike {iriner —sistem

enfeksiyonlarmda Escherichia coli izolatlarinin antibiyotik duyarlilik oranlari
Hastane kaynakh  Toplum kaynakh Toplam
n=47 % n=59 % n=106 % p

Amikasin 43/47 91,5 55/59 93,2 98/106 925 0,530
Gentamisin 21/47 44,7 42/59 71,2 63/106 59,4 0,009
Amoksisilin 11/46 23,9 30/58 51,7 41/104 39,4 0,014
klavulanik asit
Ampisilin 3/41 7,3 20/52 38,5 23/93 24,7 0,001
Imipenem 47147 100 59/59 100 106/106 100 -
Sefazolin 9/46 19,6 32/55 58,2 41/101 40,6 0,001
Sefoksitin 38/46 82,6 55/58 94,8 93/104 89,4 0,071
Sefuroksim 11/45 24,4 32/55 58,2 43/100 43,0 0,003
Seftriakson 12/41 29,3 39/54 72,2 51/95 53,7 0,001
Sefotaksim 1/8 12,5 6/7 85,7 7/15 46,7 0,010
Sefepim 18/47 38,3 42/56 75,0 60/103 58,3 0,001
Siprofloksasin 12/40 30,0 24/46 52,2 36/86 41,9 0,038
Levofloksasin 5/13 38,5 10/18 55,6 15/31 48,4 0,437
Norfloksasin 15/45 33,3 32/57 56,1 47/102 46,1 0,047
Piperasilin- 28/46 60,9 48/59 81,4 76/105 72,4 0,061
tazobaktam
Trimetoprim- 17/46 37,0 31/59 52,5 48/105 45,7 0,120
sulfometaksazol
Nitrofurantoin 40/46 87,0 57/58 98,3 97/104 93,3 0,070
Tigesiklin 4/4 100 717 100 11/11 100 -

Toplum kaynakli E. coli'‘de CID oram %57,6 gibi yiiksek oranda saptandi. Hastane
kaynakli E. coli'de ise CID oran1 %85,1 idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.003). Hastane kaynakli E. coli ile enfekte olmak CID riskini 4.2 kat artirtyordu
(%95 GA:1.61-10.91).
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Calismaya alman hastalarda ikinci en sik etken olan Klebsiella spp. idi. Toplum
kaynakli Klebsiella spp'de CiD oranm1 % 36,8 bulundu. Hastane kaynakli Klebsiella
spp'de ise CID oran1 % 92,9 bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.001). Klebsiella spp. izolatlarinda toplum ve hastane kaynakli iiriner sistem

enfeksiyonu arasindaki duyarlilik farklari tablo 7'de gésterilmistir.

Tablo 7: Toplum kokenli ve hastane kokenli komplike {iriner sistem
enfeksiyonlarinda Klebsiella spp. izolatlariin antibiyotik duyarlilik oranlari

Hastane kaynakhh  Toplum kaynakh Toplam
n=14 % n=19 % n=33 % p

Amikasin 14/14 100 18/19 94,7 32/33 97,0 0,383
Gentamisin 3/14 21,4 13/19 68,4 16/33 48,5 0,007
Amoksisilin 11/46 23,9 30/58 51,7 41/104 394 0,014
Klavulanik asit

Ampisilin 0/12 100 2/19 10,5 2/31 6,5 0,510
Imipenem 12/13 92,3 19/19 100 31/32 96,9 0,406
Sefazolin 1/12 7,7 13/19 68,4 14/32 43,8 0,001
Sefoksitin 7114 50 17/19 89,5 24/33 72,7 0,002
Sefuroksim 3/14 21,4 9/15 60 12/29 41,4 0,060
Seftriakson 3/10 30 11/16 68,8 14/26 53,8 0,105
Sefotaksim 1/3 33,3 213 66,7 3/6 50 0,500
Sefepim 5/11 45,5 13/19 68,4 18/30 60 0,128
Siprofloksasin 6/13 46,2 12/15 80 18/28 64,3 0,071
Levofloksasin 1/1 100 4/6 66,7 517 71,4 0,792
Norfloksasin 5/13 38,5 15/19 78,9 20/32 62,5 0,030
Piperasilin- 4/14 28,6 15/19 78,9 19/33 57,6 0,013
Tazobaktam

Trimetoprim- 4/14 28,6 15/19 78,9 19/33 57,6 0,006

Sulfometaksazol
Nitrofurantoin 4/14 28,6 10/19 52,6 14/33 42.4 0,211
Tigesiklin 4/4 100 4/4 100 8/8 100 -
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Hastaneye yatirilip ¢aligmaya alinan 156 hastanin 23 'i takipleri sirasinda yattigi
serviste 61dii. Kaba mortalite oram %14.7 idi. CiD ile mortalite-taburcu arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ancak hastane kaynakli USE olan
hastalarda mortalite ile taburculuk arasinda anlamli fark vardi (p=0,039) (OR:2.83 %95
GA:1.12-7.14). Aym sekilde dahili ve cerrahi boliimlerde yatis ile mortalite arasindaki
iliski hesaplandiginda dahili bolimde yatis istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,021)
(OR:3.67 %95 GA:1.18-11.38) Cerrahi servislerde veya dahili servislerde yatis ile CID
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,817).

CID'li iiremesi olan 104 hastanin yas ortalamas1 61.3 (£16.5), olmayan 52 hastanin
yas ortalamas1 58.7 (£19.6) bulundu. Yatis siiresi CID olan grupta 557.7 (£511.3) saat,
CiD olmayan grupta 417.5 (£370.2) saatti. Yas ve yatis siiresi ile idrar kiiltiirii

izolatinda CID iireme olmasi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0.081).

Calismaya alman hastalarda idrar kiiltiirii izolatinda CID olup tedavi alan 100
hastanin tedavi siiresi ortalama 10,50 (+4,78) giin, CID olmayan 46 hastanin ise 8,63
(£3,56) giin olarak saptandi (p=0,019).

Tek degiskenli analizde, steroid kullanmak (p=0,011), son bir yilda bir veya daha
fazla USE gegirmek (OR:2.96 %95 GA:1.31-6.59), son ii¢ ayda antibiyotik kullanmis
olmak (OR: 3,36 %95 GA:1.67-6.73) hastane kaynakli enfeksiyon 3.89 kat (%95
GA:1.83-8.24) CID riskini artirdig1 saptandi. Son ii¢ ayda 2. kusak (OR: 9,273 %95
GA: 1,194-71,995) ve 3. kusak (OR: 3,889 %95 GA: 1,099-13,759) sefalosporin,
kinolon (OR: 3,644 %95 GA: 1,611-8,245) kullanim1 CID riskini artiriyordu. Cok
degiskenli analize gore 2. Kusak (p=0,029), kinolon (p=0,002) kullanimi ve hastane
kaynakl1 USE (p<0,001), CID gelisimi i¢in bagimsiz risk faktoriiydii.

CiD olan ve olmayan mikroorganizmalarla enfekte hastalara ait 6zellikleri ve risk

faktorleri tablo 8 'de verilmistir.
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Tablo 8: CID olan ve olmayan mikroorganizmalarla enfekte hastalara ait
ozelliklerin ve risk faktorlerinin kargilastirilmasi.

CiD (+) CiD ()
Risk faktorii n=104 % n=>52 % p OR %95 GA
Yas 61,37 58,73 0,379

Cinsiyet E/K:  47/57  45,2/54,8 16/36 30,8/69,2 0,084

Komorbit 82 78,8 35 67,3 0,117 0,552 0,262-1,165
durum

Diabetes 17 16,3 10 19,2 0,659 0,821 0,346-1,946
Mellitus

KRY 21 20,2 6 115 0,178 1,940 0,731-5,149
BPH 5 50,0 5 50,0 0,303 2,106 0,581-7,631
Kalp hastaligi 16 15,4 6 11,5 0,629 1,394 0,511-3,803
Notropeni 6 5,8 1 1,9 0,179 3,122 0,366-6,642
IBDH 4 3,8 5 9,6 0,161 0,376 0,097-1,465
Immun 14 13,5 3 58 0,180 2,541 0,696-9,272
supresyon

Steroid 12 11,5 0 0 0,011 - -
USE hikayesi 43 41,3 10 19,2 0,006 2,961 1,340-6,539
Hastaneye 41 39,4 13 25,0 0.074 1,95 0,931-4.095
yatis

Antibiyotik 74 71,2 12 42,3 0,001 3,364 1,679-6,738
alma

Mekanik 3 2,9 2 3,8 0,749 0,743 0,120-4,588
ventilasyon

Norojen 7 6,7 4 7,7 0,825 0,866 0,242-3,103
mesane

Urolitiazis 6 5,8 5 9,6 0,508 0,576 0,167-1,982
Hidronefroz 8 1,7 3 5,8 0,753 1,361 0,346-5,361
Foley Sonda 57 54,8 29 55,8 0,909 1,040 0,532-2,031
Prostatektomi 9 8,7 2 3,8 0,338 2,368 0,493-11,38

E/K, Erkek/Kadin; KRY, Kronik Renal Yetmezlik; BPH, Bening Prostat Hipertrofisi; IBDH, iskemik Beyin Damar
Hastaligt; USE, Uriner Sistem Enfeksiyonu; CID, ¢oklu antimikrobiyal ilag direnci; OR, Odds Orani; GA, Giivenlik
Araligt; p, P degeri
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Calismamizda degerlendirdigimiz diger komorbit faktorler; diabetes mellitus,
sistoskopi yapilmasi, sonda takilmasi, BPH, iirolitiazis, prostat biyopsisi olmak, double
J kateteri olmak, solid tiimdr, ndtropeni, renal yetmezlik, hepatik disfonksiyon,
serebrovaskiiler olay, karaciger hastahgi, kalp hastaligi, immiinsiipresif tedavi, solid
organ transplantasyonu ve diger antibiyotiklerin kullanimi CID agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 9: Antibiyotik kullanimmin CID 'ye etkisi

CID (+) CiD (-)
Risk faktori n=104 % n=>52 % p OR %095 GA
Penisilin 2 1,9 2 3,8 0,482 0,490 0,067-3,582
Penisilin +f- 8 7,7 5 9,6 0,683 0,783 0,243-2,525
laktamaz inhi
2. kusak SS 16 15,4 1 1,9 0,012 9,273 1,194-71,995
3. kusak SS 20 19,2 3 5,8 0,025 3,889 1,099-13,759
Florokinolon 45 43,3 9 17,3 0,001 3,644 1,611-8,245
Trimetoprim- 2 1,9 1 1,9 1 1 0,089-11,290
Sulfometaksazol
Piperasilin- 7 6,7 1 1,9 0,270 3,680 0,441-30,740
Tazobhaktam
Karbapenem 13 12,5 3 5,8 0,191 2,333 0,634-8,583
Idrar yolu 14 13,5 4 7,7 0,288 1,867 0,582-5,985
Antiseptigi

SS, Sefalosporin; CID, ¢oklu antimikrobiyal ilac direnci; OR, Odds Orani; GA, Giivenlik Arahgi; p, P degeri

CID mikroorganizma iiremesi ile maliyet iliskisi incelendiginde, USE i¢in
kullanilan antibiyotik maliyeti, toplam antibiyotik maliyeti ve hastane maliyetinde
istatistiksel olarak artig vardi. (swrasiyla p<0.001, p<0.001, p=0.001). Ancak yatis
siiresiyle CID arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.090). CID 'nin maliyet ve

yatis siiresine etkisi tablo 10 'da gosterilmistir.
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Tablo 10: CID olan ve olmayan mikroorganizmalarla enfekte olmanm maliyete
etkisi

CiD (+) (n=100) CiD (-) (n=46)
Ortanca Minimum- Ortanca Minimum- p
maksimum maksimum

Antibiyotik 409.87 3,50-6307,88 131.00 14,49-1769,64  0.001
maliyeti (t)
Toplam 596.60 3,50-39055,64 205.61 14,49-3445,17  0.001
antibiyotik
maliyeti (t)

Hastane maliyeti 353586 621,45-49874,39 205537 555,92-16646,46 0.001
(t)

Antibiyotik maliyeti, Uriner sistem enfeksiyonu icin kullamlan antibiyotik maliyeti; Toplam antibiyotik maliyeti,
hastanin yatig sirasinda herhangi nedenle kullamlan antibiyotiklerin toplam maliyeti; Hastane maliyeti, hastanin
yatist sirasinda aldigr hizmet ve tedavilerin toplam maliyeti; p, P degeri

Toplum kaynakli ve hastane kaynakli USE arasinda antibiyotik maliyet acisindan
incelendiginde, hastane kaynakli USE olan hastalarin maliyetleri ve yatis siireleri
istatistiksel olarak anlamli sekilde artigi tespit edildi. Enfeksiyonun hastane kaynakli

olmasi yatis siiresini 2.03 kat artirryordu (p=0.001).

Toplum kaynakli ve hastane kaynakli mikroorganizmalarin maliyete etkisi tablo 11

'de verilmistir.

Hastane kaynakli enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarin tedavi siireleri
karsilastirildiginda, hastane kaynakli enfeksiyonu olan hastalarin ortalama antibiyotik
tedavi giinii 11.18 (£4.75), toplum kaynakli enfeksiyonu olanlarin tedavi giinii ortalama

8.86 (+4.03) saptand1 (p=0.002).

Hastane kaynakli enfeksiyonu olan ve olamayan hastalarin mortalite oranlari
karsilastirildiginda, hastane kaynakli enfeksiyonu olmanm mortalite riskini 2.83 kat
artirdigi bulundu (%95 GA:1.12-7.14) (p=0.023).
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Tablo 11: Toplum kaynakli ve hastane kaynakli mikroorganizmalarin maliyete
etkisi

Hastane kaynakh (n=66) Toplum kaynakh (n= 80)

Ortanca Minimum- Ortanca Minimum- p
maksimum maksimum

Antibiyotik 408,52 3,50-6307,88 151,23 14,49-1769,64  0.002
maliyeti (t)
Toplam
antibiyotik 610,62 3,50-39055,64 217,03 14,49-3445,17  0.001
maliyeti (t)
Hastane 5048,90 834,15-49874,39 2373,86  555,92-25252,93 0.001
maliyeti (t)

Antibiyotik maliyeti, Uriner sistem enfeksiyonu icin kullamlan antibiyotik maliyeti; Toplam antibiyotik maliyeti,
hastanin yatig sirasinda herhangi nedenle kullamlan antibiyotiklerin toplam maliyeti; Hastane maliyeti, hastanin
yatist sirasinda aldigr hizmet ve tedavilerin toplam maliyeti; p, P degeri

Cerrahi veya dahili servislerde yatis ile USE arasinda antibiyotik maliyeti arasinda
fark saptanmazken (p=0,489), hastalarin hastanede yattiklar1 siire icerisinde herhangi
bir nedenle aldiklar1 toplam antibiyotik maliyeti, toplam hastane maliyeti ve yatis siiresi

belirgin sekilde fazlaydi.

Cerrahi bolimde yatan hastalarm ortalama tedavi siiresi 9.71 (4,1) giin, dahili
boliimlerde yatan hastalarin ortalama tedavi siiresi 10.04 (£5,01) giindii ve tedavi siiresi
ile yatis siiresi arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,665). Dahili servislerde yatan 94
hastanin %80.9 'unda komorbit hastalik varken, cerrahi servislerde yatan 62 hastanin
%66.1 'inde komorbit hastalik vardi. Dabhili servislerde yatan hastalar, cerrahi

servislerde yatan hastalara gore daha fazla komorbit duruma sahipti (p=0,038)
(OR:2.16 %95 GA:1.03-4.51).
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Tablo 12: Dahili ve cerrahi boliimlerde yatan hastalarda maliyet acisindan
karsilastirilmasi

Dahili Boliilm n= 86 Cerrahi Boliim n=60
Ortanca Minimum- Ortanca Minimum- p
maksimum maksimum

Antibiyotik 281,40 3,50-6307,88 222,51 24,35-1605,94 0, 489
maliyeti (t)

Toplam
antibiyotik 555,32 3,50-39055,64 217,03 24,35-1605,94 0.004
maliyeti (t)

Hastane 3588,22  555,92-49874,39 2690,1500 665,84-24756,84  0.007
maliyeti (t)

Antibiyotik maliyeti, Uriner sistem enfeksiyonu icin kullamlan antibiyotik maliyeti; Toplam antibiyotik maliyeti,
hastanin yatig sirasinda herhangi nedenle kullamlan antibiyotiklerin toplam maliyeti; Hastane maliyeti, hastanin
yatist sirasinda aldigr hizmet ve tedavilerin toplam maliyeti; p, P degeri

Dahili servislerde yatan hastalarin yatis siiresi cerrahi boliimlerdeki hastalardan

1,63 kat fazlaydi (p=0.001).

Tekyonlii analizde yatis siiresi iizerine etkili bulunan hastane kaynakli enfeksiyon
olmasi, dahili boliimlerde yatiyor olmak lineer lojistik regresyon analizinde bagimsiz
risk faktorii olarak bulundu (swrasiyla p<0.001, p=0.024).

Tekyonlii analizde antibiyotik tedavi siiresi tizerine etkili bulunan uygunsuz
ampirik antibiyotik baslanmasi, CID mikroorganizma ile enfekte olmak, hastane
kaynakli enfeksiyon olmasi, dahili bliimlerde yatiyor olmak lineer lojistik regresyon

analizinde sadece uygunsuz ampirik antibiyotik baslanmasi bagimsiz risk faktorii
olarak bulundu (p<0.001).
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5 TARTISMA
Enterobacteriaceae iiyesi bakteriler, toplum ve hastane kaynakli enfeksiyonlarin

onemli nedenlerinden biridir. p-laktamlar (genis spektrumlu sefalosporinler ve
karbapenemler) ve florokinolonlar bu mikroorganizmalar1 tedavi etmedeki baslica
tedavi segenekleridir. Ancak son yillarda bu ilaclara karsi direngli bakteriler daha sik
bildirilmeye basland1 [52-55]. Coklu antibiyotige direngli Gram-negatif bakteriler
diinya ¢apinda hizla yayilmaktadir. Hastane kaynakli oldugu kadar, toplum kaynakli
enfeksiyonlarda da karsilagilmakta ve oOnemli bir toplum sagligi sorunu haline
gelmektedir [56-58].

Calismamizda CID'li mikroorganizmayla enfekte olmak USE icin kullanilan
antibiyotik maliyetini, toplam antibiyotik maliyetini, hastane maliyetlerini yaklasik iki
kat, tedavi siirelerinde yaklagik 1.22 kat artisa neden oldugu saptandi. Tumbarello M.
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada GSBL iireten mikroorganizmalarin neden oldugu
bakteriyemilerde yatis siiresi ve hastane maliyetlerini 1.5 kat arttirdig1 [59], Lee S. ve
arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada GSBL iireten E. coli ve Klebsiella tiirlerinin
neden oldugu USE dis1 enfeksiyonlarda 1.7 kat maliyet artisma sebep oldugu, yatis
stiresi ile mortaliteyi artirdig1 belirlenmisti [60]. Schwaber M. ve arkadaslarinin yaptigi
calismada GSBL iireten Enterobacteriaceae iiyesi bakteri ile enfekte olmak hastane
maliyetlerini yaklasik 1.6 kat artirdigi saptanmisti [61]. Bu calismada CID'li
mikroorganizmayla enfekte olmak hastane ve antibiyotik maliyetlerini yaklasik 2 kat
artirdig1 tespit edildi. Ancak yatis siiresi ile mortaliteye etkisiz bulunmamasinin sebebi,
diger c¢alismalarm bakteriyemik hastalarda yapilmasi ve bu galismadaki hastalarin

bakteriyemi oranlarinin diisiik olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Toplum kaynakli E. coli'de CID %57.6, hastane kaynakli E. coli'de CID oranin
%85,1 gibi yiiksek oranlarda oldugunu saptandi. Tiirkiye'den 2008 de Yumuk Z. ve
arkadaglarmin yaptig1 bir ¢aligmada toplum kaynakli USE'de GSBL iireten E. coli oram
%21 [62], yine iki y1l sonra 2010'da Tiirkiye'de yapilmis ¢aligmalarda toplum kaynakl
USE' de GSBL iireten E. coli oram1 %36,7 ve %39,2 neredeyse iki kat artmus tespit
edilmistir [63, 64]. Ulkemizde yakin zamanda yapilan cok merkezli HITIT-2 siirveyans
calismasinda GSBL iiretim oranlar1 E.coli igin %42, K.pneumoniae i¢in %41.4 idi
[65]. Tiirkiye'den 2008 de Akkoyun S. ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada hastane
kaynakli E. coli'de ise GSBL oran1 %27 idi [15]. Hindistan'da yapilan calismada
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toplum kaynakli E. coli'de %53, hastane kaynakli E. coli'de ise %85,3 olarak tespit
edilmistir [66]. Hastanemizde GSBL testlerinin rutin olarak yapilmadigindan iireyen
izolatlar1 ESCMID'in 2012'de yaptig1 tamma gére CID olan ve olmayan olarak
tanimladigimizdan dolay1 direng oranlarimiz yiiksek ¢ikmis olsa bile, bu veriler gegen

yillar icerisinde CID oranlarmin arttigmi gostermektedir.

Calismaya alinan hastalarin %60"1 erkekti. Erkek hastalar kadinlara gore daha
yashyd1. Ancak yas veya cinsiyet ile CID arasinda istatistiksel iliski yoktu. Tumbarello
M. ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada yas ortalamas1 ve cinsiyet, CID agisindan
kiyaslandiginda, bizim g¢alismamiza benzer sekilde anlamli bir farklilik saptanmamis ve
ileri yasin CID gelisiminde bir risk faktdrii olmadig1 gosterilmisti [59]. Benzer sekilde
Akkoyun S. ve arkadaslarmin yaptig1 calismada USE gelisen hastalarda GSBL iireten
mikroorganizmayla enfekte olma olasiligi ile yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
anlamli fark yoktu [15]. Ozellikle ileri yas erkeklerde prostat hipertrofisinin neden
oldugu obstriiksiyon, prostatik sekresyonun bakterisidal etkisinin azalmasi, artan

enstriimentasyonlar USE 'de artisinin olas1 nedenleri olabilir.

Toplum kaynakli ve hastane kaynakli izolatlar duyarlilik agisindan incelendiginde,
E. coli'de imipenem (%100), amikasin (%93.2-%91.5), nitrofurantoin (%98.3-%87) en
duyarli antimikrobiyallerken, ampisilin (%38.5-%7.3), siprofloksasin (%52.2-%30),
amoksisilin klavulanik asitin (%51.7-%23.9) duyarliliklar1 daha diisiiktii. Ozellikle
piperasilin tazobaktamda toplum kaynakli USE'de %80 civarindaki duyarlilik, hastane
kaynakli USE'de %30 civarindaydi. Tiirkiye'den Akkoyun S. ve arkadaslarmin yaptig
calismada E. coli izolatlar1 imipenem ve nitrofurantoine %100 duyarl, amikasine
%97.7 duyarli iken ampisiline %26.7 amoksisilin klavulanik asite %44.4 duyarli
saptanmustir [15]. Meier S. ve arkadaslarinin ¢aligmasinda toplum kaynakli E. coli'de
imipenem %97.3, amikasin %91.2, nitrofurantoin %74,6 ile en duyarh antibiyotikler,
ampisilin %1.3, siprofloksasin %15.2, amoksisilin klavulanik asit %30.4 en direngli
antibiyotikler, hastane kaynakli E. coli'de imipenem %2100, amikasin %97.3,
nitrofurantoin %66.6 ile en duyarli antibiyotikler, ampisilin %2.3, siprofloksasin
%32.6, amoksisilin klavulanik asit %32.6 ile en direngli antibiyotiklerdi [67]. Bu
veriler 1513inda toplum ve hastane kaynakli USE 'de kinolon duyarhliklar1 belirgin
olarak az oldugundan sepsis bulgular1 olan ciddi USE 'de kinolon kullanimmdan

kac¢milmalidir.
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Bu c¢alismada, son bir yilda USE gecirme hikayesi, herhangi nedenden dolay1
antibiyotik kullanma, 2. - 3. Kusak sefalosporin ve florokinolon kullanmak, hastane
kaynakli enfeksiyon CID riskini artiran faktdrler olarak tespit edilmistir. Ozellikle 2.
kusak sefalosporin ve florokinolon kullanimi, hastane kaynakli USE bagmsiz risk
faktoriiydii. Benzer sekilde Yilmaz E. ve arkadaslarmin yaptig1 calismada USE' de
GSBL i¢in bagimsiz risk faktorleri iirolojik girisim, son 3 ayda sefalosporin kullanimi
olarak tespit edilmisti [68]. Azap O. ve arkadaslarinin yapti1 calismada USE hikayesi,
B-laktam antibiyotik kullanma, prostatik hastalik GSBL i¢in bagimsiz risk faktoriiydi
[64]. Freeman J. ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada ise florokinolon kullanimu,
1. kusak sefalosporin kullanimi ve bilinen GSBL kolonizasyonu bagimsiz risk faktorii
olarak belirlenmisti [69]. Meier S. ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada ise tekrarlayan
USE, kadin cinsiyet, sefalosporin tedavisi almak, iiriner sistemde yabanci cisim,
malignite, hastaneye yatis hikayesi risk faktorii olarak saptannust: [67]. Ulkemizde 3.
Kusak sefalosporin kullanimi {iglincii giinden sonra enfeksiyon hastaliklar1 uzmani

onay1 gerektirdiginden dolay1 bagimsiz risk faktorii olarak saptanamamis olabilir.

Maliyet analizinde, hastane kaynakli USE 'nin, antibiyotik maliyetini 1.8 Kat,
hastane maliyetlerini 2 kat artirdigi, mortaliteyi 2.8 Kkat, tedavi siiresini 2 giin, yatis
siiresini 15 giin artirdigin1 saptandi. Hastane kaynakli USE, 6zellikle hastane yatis
siiresi ve hastane maliyetini artiran bagimsiz risk faktoriiydii (swrasiyla p<0.001,
p=0.019). Benzer sekilde hastane kaynakli enfeksiyonun, hastane maliyetlerini,
mortaliteyi ve yatis siiresini artirdig1 ¢esitli ¢aligmalarda tespit edilmisti. Burgman H.
ve arkadaslarmin yapmis oldugu ¢alismada hastane kaynakli enfeksiyon, hastalarin
mortalite riskinin %20, hastane kalig siiresinin yaklagik 12 giin, hastane maliyeti
yaklasik iki kat artirtyordu [70]. Cosgrove S. ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, GSBL
ireten E. coli ve K. pnemoniae'de mortalite 1.9 kat, hastanede yatis siiresinin 1.7 kat,
hastane maliyetinin 1.7 kat artirryordu [71]. Hastane kaynakli enfeksiyonlara neden
olan mikroorganizmalar toplum kaynakli enfeksiyona neden mikroorganizmalara gore
daha direncli oldugundan daha pahali antibiyotikler kullanilmak zorunda kalindigindan
antibiyotik maliyetlerinin artisina neden olabilir. Ayrica yatig siiresi ve hastane
kaynakli enfeksiyon riski birbirini karsilikli olarak etkilediginden hastane kaynakl

enfeksiyonlarda yatis siiresini artiran bagimsiz risk faktorii olarak saptanmig olabilir.
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Uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisinin USE icin kullanilan antibiyotik
maliyetini, toplam antibiyotik maliyetlerini ve tedavi siiresini artirdigini tespit edildi.
Ayrica CID'li mikroorganizmalarm neden oldugu enfeksiyonlarda uygun ampirik
tedavi baslama oranlar1 distkti (OR:0.24 %95 GA:0.07-0.79). Peralta G. ve
arkadaslarmin yapmis oldugu c¢alismada da CIiD'li  bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarda, uygun antibiyotik baslanma oranlar1 siklikla disiiktii (OR:0.53 %95
GA:0.48-0.67) ve mortaliteyle iliskisi saptanmist1 [72]. Giske C. ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise CID'li mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarda
hastanede kalis siiresinin ve hastane maliyetlerinin arttigi tespit edilmisti [73]. Bu
calismada bakteriyemi oranlar1 diisiik, sadece USE olan hastalar dahil edildiginden ve
uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisinde kullanilan antibiyotik maliyetinin
toplam hastane maliyetine orani daha diisiik oldugu i¢in mortalite, hastane maliyeti ve

yatis siiresinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuis olabilir.

Dahili ve cerrahi boliimlerde yatan hastalarda USE nedeniyle kullanilan antibiyotik
maliyeti ve tedavi siliresi agisindan anlamli fark saptanmazken, dahili boliimlerde
kullanilan antibiyotik maliyetleri, hastane maliyetleri, yatis siiresi ve mortalite cerrahi
boliimlere gore daha fazlaydi. Dahili boliimde yatis, hastane maliyeti ve yatis siiresini
arttiran bagimsiz risk faktorii olarak belirlendi. Yatis servisi ve CID arasindaki iliski
arastirildiginda dahili boliimde ve ya cerrahi boliimde olma arasinda anlamli fark
yoktu. Tombarello M. ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada da dahili serviste ve
ya cerrahi bolimde yatis ile GSBL arasinda iliski saptanmamustir [59]. Dabhili
boliimlerde yatan hastalarin kronik hastaliklarinin ve komorbiditenin daha fazla olmas1
(p=0.038), bu servislerde yatis siiresinin uzun olmasina ve bundan dolay1 maliyetin

artmasina sebep olabilir.
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6 SONUC

Calismamizda CID ile hastanede yatis siiresinin uzamasi, hastane ve antibiyotik
maliyetlerinde artis, tedavi siirelerinde artig tespit edildi. Bu artiglara uygunsuz
antibiyotik baslanmasi, hastane kaynakli enfeksiyonlar sebep oluyordu. Direngli
mikroorganizmalarla enfeksiyon gelismesi duyarli mikroorganizmalarla enfeksiyon
gelisenlere gore maliyetleri ve tedavi siiresini artirtyordu. Hastane kaynakl
enfeksiyonlar ise maliyet ve tedavi siiresini artirdigi gibi, mortaliteyi ve hastanede yatis
stiresini de artirtyordu. Bu ylizden hastane kaynakli enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasini ve

yayilimini 6nleyici tedbirler alinmalidir.

Calismamizda hastane kaynakli USE' de oldugu kadar, toplum kaynakli USE' de de
diren¢ oranlarmin arttigmi tespit edildi. izolatlar, p-laktam antibiyotikler, kinolonlar,
trimetoprim-sulfometaksazole yiiksek direng oranlar1 gosteriyorken, karbapenemler ve
amikasinde duyarliliklar daha iyiydi. Bu yiizden ozellikle karbapenemler hastane
kaynakli USE'lerde oldugu kadar toplum kaynakli ciddi USE'lerde de ampirik tedavide
yerini alacak gibi goriiniiyor. Ancak bu bilesiklerin kullanimi antibiyotik direncine
neden olacagindan, akilc1 antibiyotik kullanimi secici baskilamayr ve tim

antimikrobiyal ilaglara direngli izolatlar ortaya ¢ikmasini 6nleyebilir.

Calismamizda o6zellikle 2. kusak sefalosporinlerin ve florokinolon kullaniminin
CID gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu tespit edildiginden, ampirik tedavide
kullanirken bu antibiyotiklere diren¢ oranlarmin yiiksek oldugunu, gereksiz

kullanimiyla direngli izolatlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi dngoriilmelidir.
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