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1.GIRIS VE AMAC

Uriner sistem enfeksiyonlari (USE) oldukca sik goriilen enfeksiyon
hastaliklarindan biridir. USE’ler tim yas gruplarinda gorilebilmekle beraber,
bebekler, gebeler, yaslilar, spinal kord hasar: ve/veya Uriner kateteri olan hastalar,
multiple sklerozu, immin yetmezligi olanlar, diyabetli hastalar ve altta yatan trolojik
anomalisi olan hastalar 6zel risk gruplarini teskil etmektedir. Yasamin ilk birka¢ ay1

disinda kadinlar erkeklere nazaran daha fazla USE riskine sahiptir (1).

USE nozokomiyal enfeksiyonlarin en sik nedenidir. Nozokomiyal USE tiim
hastane enfeksiyonlarmin %40’ mi olusturur. Nozokomiyal USE’nin %60-80’i uriner
katetere baglh gelismektedir (2,3).

Hastane ve toplum kokenli USE’de genislemis spektrumlu beta laktamaz
(GSBL) (reten mikroorganizmalarin orani giderek artmaktadir. Hastane kaynakl
olarak karsimiza ¢ikan bu etkenler, son zamanlarda toplum kokenli USE’den de
izole edilmeye baslanmistir. Hem toplum, hem hastane kékenli etkenler, USE’de sik
kullanilan ¢ogu antimikrobiyale direncli olup, tedavisinde zorluklar yasanmaktadir.
GSBL ureten mikroorganizmalar penisilinlere, sefalosporinlere, aztreonama
direnclidir.  Ayrica sikhkla kinolonlar, aminoglikozidler ve trimetoprim
stlfometoksazole (TMP-SMZ) direncli olma egilimindedir (4,5).

GSBL ireten mikroorganizmalar baslica sepsis, USE ve solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olmaktadir. Yapilan klinik c¢alismalarda GSBL (reten
mikroorganizmalarla enfeksiyon gelistiginde mortalite artmakta, hastanede kalis
stresi uzamakta, tedavi giderleri artmakta, klinik ve mikrobiyolojik cevap da
azalmaktadir. GSBL Ureten suslarla gelisen enfeksiyonlarda komplikasyon riski ve
mortalite oran: yilksektir. Ozellikle uygunsuz antibiyotik tedavisi, tedavi

basarisizhigina ve mortalitede artisa neden olmaktadir (6).

Bu calismada GSBL (reten mikroorganizmalarin olusturdugu toplum ve
hastane kokenli USE’de risk faktorleri, ayaktan ve yatan hastalarda farkh tedavi

yaklasimlarmin degerlendirilmesi amaglanmistur.



Bu calisma sonuclar: 1s1ginda GSBL treten mikroorganizmalarla olusan USE
risk faktorleri saptanarak koruyucu onlemler belirlenebilecektir. Hastanemizde bu
enfeksiyonlara yol agan mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklari belirlenecek
ve GSBL (reten mikroorganizmalarla olusan USE icin risk faktorleri tasiyan
hastalarin ampirik tedavisinde bu bilgilerden yararlanilabilecektir. Farkli tedavi
yaklasimlart irdelenerek tedavisi zor olan bu enfeksiyonlar i¢in uygunsuz antibiyotik

kullaniminin 6nune gegilebilecegi distinilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

USE gorilme sikhgi acisindan toplum ve hastane kaynakli enfeksiyonlar
arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Her yil ayaktan klinige basvuran milyonlarca
hasta USE tams1 almakta, yaklasik yiz bin hasta renal enfeksiyonlar nedeniyle
hastaneye yatmaktadir. Nozokomiyal USE hastanede yatis siresi, maliyet ve
mortaliteyi artirmaktadir (7,3).

Son yillarda tarihsel olarak genis duyarlilig: ile bilinen Escherichia coli dahil
bircok Uropatojenin yillar icerisinde artan direng oranlar: tespit edilmistir. Ozellikle
nozokomiyal USE etkeni olarak izole edilen suslarda rastlanan goklu ilag direncleri,
tedavi basarisizhiginin altta yatan en 6nemli nedenidir ve bu direncli suslar artik

toplum kaynakl: USE’lerden de bildirilmeye baslanmistir (8).

Beta-laktamaz sentezi enterik gram negatif bakteriler icin en 0Onemli
antibiyotik diren¢ mekanizmasidir. Beta-laktamazlar, baslangicta penisilin ve birinci
kusak sefalosporinleri hidrolize edebilen enzimler iken sonralar1 bu enzimleri
kodlayan genlerde ortaya ¢ikan mutasyonlar sonucu GSBL adi verilen, gtincli kusak
sefalosporinleri  ve aztreonam: hidrolize edebilen yeni beta-laktamazlar

tanimlanmistir (9).

2.1. URINER SISTEM ENFEKSIYONLARI

Uriner sistem; bobrek, treterler, mesane ve (retrayr kapsayan, erkeklerde
prostatin da bu olusuma eklendigi kompleks multiorgan bir sistemdir (10). Uriner
sistemin herhangi bir yerinde mikrobiyal patojenlerin varligi sonucu gelisen hastalik
tablosu USE olarak tanimlanmaktadir (1). Tiim yas gruplarinda, her iki cinste, gerek
hastane ortaminda gerekse hastane diginda gelisebilen, hekimlerin en sik
karsilastiklari enfeksiyonlardir (11). Asemptomatik bakteritriden, sepsisle seyreden
akut piyelonefrite kadar degisebilen ¢ok farkli klinik tablolar gorulebilir (12).



2.1.1. Epidemiyoloji

Semptomsuz bir hastada art arda alinan iki temiz orta akim idrarin kiltdiriinde
mililitrede > 10° kob bakteri lremesi asemptomatik bakteriiiri olarak tanimlanir.
Asemptomatik bakteriiiri semptomatik USE’den daha sik gériilmektedir. Prevalans:
yas, cinsiyet, cinsel aktivite ve genitolriner anomali varligina gore degismektedir.
Toplumda asemptomatik bakteritri prevelans: %3.5°tir ve yasla birlikte artmaktadir.
Geng, gebe olmayan kadinlarda asemptomatik bakteridiri prevalansi %1-3’tur. Gebe
olan kadinlarda asemptomatik bakteridri prevalans: %2-7°dir ve bu gebelerin %25-
30’unda semptomatik USE gelismektedir. Tedavi edilmemis asemptomatik
bakterilirili gebelerde prematiire dogum ve disuk dogum agirlikli bebek igin risk
artis1 oldugu bildirilmektedir (13,12,14,1,15,16).

Bakteriurinin kadinlarda erkeklerden 30 kez daha fazla goraldugu geng
eriskinlerin aksine 65 yas Ustinde bu oran belirgin olarak azalr. Altmis bes yas
Uzerindeki kadinlarin %?20’sinde, erkeklerin %10’unda asemptomatik bakteridri
gorulmektedir (12).

Kalic1 foley kateteri olan hastalar, diyabetik kadin hastalar, spinal kord
injurisi olan hastalar ve yasl hastalarda asemptomatik bakteriuri prevalans: yuksektir
(14).

Semptomatik USE o6zellikle cinsel aktif kadinlarda erkeklere gore daha fazla
gorulmektedir. Kadinlarin %40-50’si yasamlari boyunca en az 1 kez semptomatik
USE gegirir (17). USE gegiren kadinlarin %20’sinde alt1 ay icinde yeniden USE
gelismektedir (1). USE insidans: 18-24 yas arasinda kadinlarda en yiiksektir ve bu
yaslarda kadinlar her yil yaklasik 1-5 enfeksiyon gegcirirler (18).

Erkeklerde 15-50 yas arasinda USE nadirdir. Bakteriiiri prevelans: gec
yaslara kadar %0.1’ den azdir. Bu yas grubunda erkeklerde USE riskini artiran
faktorler arasinda uriner sistem anomalisi, stinnet olmayisi, escinsellik vardir. Yas
ilerledikce prostat hipertrofisi  ve prostat salgisinin azalmasi ile paralel olarak

bakteridri prevalansi artar ve %4-10’a ulasir (19).



Geng yaslarda kadinlarda erkeklere gore bakterilri riski 30 kez fazlayken, 65
yasindan sonra bu oran dramatik olarak degismekte, kadin/erkek orani giderek
azalmaktadir. Yasli kadin ve erkeklerde spontan kiir ve tekrarlama riski yuksektir.
Asemptomatik bakteriiiri, semptomatik USE’ye gére daha sik goriilmektedir (11,12).
Olgularin ¢ogunda spontan kir olsa da dreyi parcalayan proteus gibi bakterilerle
gelisen enfeksiyon sonrasi kalici bobrek hasari ve tag olusumu gibi belirgin sekel
kalabilmektedir (17).

USE gebe ve gebe olmayan kadinlarda en sik goriilen bakteriyel
enfeksiyonlardir. Gebelik esnasinda anemiden sonra en sik rastlanan medikal

problem olarak karsimiza ¢ikar. Tim gebeliklerin % 17-20’sinde gorular (17,20).

Gebelikte USE’nin erken tamsi ve zamaminda tedavisi, antenatal bakimin
onemli bir unsurudur. Uygun tedavi yapilmadiginda preterm eylem, erken membran
rpturdt, koryoamniyonit, dusik dogum agirligi, puerperal ates, neonatal enfeksiyon
gibi obstetrik komplikasyonlara yol acabilir (20). Ayrica gebelik sirasinda gelisen
USE’nin yenidoganda gelisme geriligi ve mental retardasyona neden oldugu ileri
surtilmektedir (21). Gebelikte USE fetal mortalite, cocuk hastalarda bozulmus bébrek
fonksiyonlari ve son donem bobrek yetmezligi ile iliskili bulunmustur (17).

Semptomatik USE, gebe kadinlarin %1-2’sinde, asemptomatik USE ise %2-
7’sinde gorulmektedir. Gebelerde asemptomatik bakterilirinin semptomatik forma
gecisi gebe olmayanlara gore 3-4 kat daha fazladir. Asemptomatik bakteritrili
kadinlarin yaklasik Gcte birinde sistit, tedavi edilmezse %30-50’sinde pyelonefrit
gelisecegi bildirilmistir. Bu oranlar tglincu trimesterde daha da artabilir (16,20).

Diyabetik kadinlarda diyabeti olmayanlara gore asemptomatik bakteritri
prevelans: ylksektir (12). Diyabetli kadinlarda 2-4 kat daha fazla artmis bakteritri
riski vardir (1). Ancak diyabetik kadinlarda bakteriirisi olan ve bakteririsi
olmayanlar arasinda semptomatik USE gelisimi agisindan fark bulunmamastir
(22,14).

Hastane icinde triner kateterler siklikla kullaniimaktadir. Kateter iliskili USE

hastane ve bakimevlerinde bir milyondan fazla vaka ile en sik nozokomiyal
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enfeksiyon nedenidir. Nozokomiyal USE’nin yaklasik %60-80'i katetere bagl: olarak
gelismektedir (17,3).

Tek kateterizasyonda enfeksiyon gelisme riski %1-5’dir. Hastanede yatan
hastalarda, yaslilarda, yataga bagimlilarda, diyabet gibi altta yatan hastaligi olan
olgularda enfeksiyon riski artmistir. Hastaya kateter takildiginda gunlik bakteritri
gelisme olasiligi %1-10'dur. Birinci haftanin sonunda hastalarin %10-40’indan
fazlasinda bakteriuri gelisir (3).

Bobrek transplanth hastalarin en az %50’sinde erken postoperatif donemde
USE gelismektedir ve bu hastalarda bakteriyemi insidans: yaklasik %40’tir (12).

2.1.2. Risk faktorleri

Herkes USE’ye duyarl olmasina ragmen bazi 6zel hasta popiilasyonlarinda
USE riski artmaktadir. Bunlar; gebe kadinlar, infantlar, yash hastalar, spinal kord
yaralanmas: olan hastalar, diyabetik hastalar, multiple sklerozu olan hastalar,
kazanilmig immun yetmezlik sendromu (AIDS) hastalari, altta yatan Grolojik
anomalisi olan hastalardir.  Ayrica genetik faktorler, biyolojik faktorler ve
davranissal faktorler de USE’ye duyarlihg: artirir. Genetik faktorler arasinda ABO
kan grubu antijenlerinin salgilanmamas: bulunur. Biyolojik faktorler arasinda
konjenital Griner anomali, Uriner osbtriiksiyon, daha énceki USE Gykisi bulunur.
Degistirilebilir davranigsal faktorler arasinda ise kontrasepsiyon igin diyafram,
kondom ve/veya spermisid kullanimz, cinsel iliski siklig1 bulunur. Ostrojen eksikligi
USE riskini artiran bir faktor olarak bulunmustur ve postmenopozal kadinlarda
intravajinal ostrojen kremlerinin kullaniimasmin tekrarlayan USE riskini azalttig

gosterilmistir (17).

Gebelik esnasinda Uriner sistemin anatomik yapisinda ve renal fonksiyonlarda
onemli fizyolojik degisiklikler meydana gelir. Gebelikteki hormonal degisiklikler
mesane tonusunun ve Ureterlerde peristaltizmin azalmasina yol acar, renal pelvis ve
ireterlerde dilatasyon gelisir. Ozellikle uterusun dekstrorotasyonu ve dilate olmus
uterin venlerin etkisi ile sag tarafta daha belirgin olarak goze ¢arpan bu degisiklikler

iriner staza ve bununla iliskili olarak ciddi st USE’ye predispozisyon olusturur.
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Asemptomatik  bakteridrili gebelerin  %25’inde akut piyelonefrit gelistigi
gosterilmistir. Ozellikle son trimesterde artmis vezikotreteral reflii de enfeksiyona
meyil yaratan diger bir 6nemli faktordir. Uterusun dretere basisinin da katkisi ile
gelisen hidronefroz, idrar stazi ve bakteritri ile sonuclanir. Gebe kadinlar yaygin
iriner sistem patojenleriyle tekrarlayan USE gegirirler (20,23).

Uriner sistemde obstriiksiyon USE’ye yol acan énemli nedenlerden biridir ve
tropatojenlerin blyiimesi icin uygun cevresel ortami saglamaktadir. Uriner sistemde

tag bulunmasi USE igin en 6nemli risk faktérlerinden biridir (23).

Kadinlarda USE riskini artiran faktorler arasinda daha énce USE gegirme
oykusul, sik cinsel temas, cinsel temas sonrasi iseme yapilmamasi, kontrasepsiyon
amaciyla diyafram ve spermisid kullanim: vardir (12). Diyafram ve spermisidler
vajinal florada degisiklige neden olmaktadir, diyafram ayni1 zamanda obstriksiyona

da neden olmaktadir (1).

Daha 6nce USE Gykiisii olan hastalarda USE riskinin arttig: gosterilmistir
(24). Cesitli Uilkelerde yapilan calismalarda kadinlarda tekrarlayan USE sikhgi %24-
44 arasinda bulunmustur (17). Premenapozal kadinlarda cinsel aktivite siklhigi, yeni
partner, spermisid kullanimz, ilk USE’nin 15 yas ve altinda gelismesi ve annede USE
oykist tekrarlayan USE ile iliskili bulunmustur (24). Postmenopozal kadinlarda
ostrojenin azalmasiyla laktobasillerin azalmasi, vajinal pH’nin artmasi, pelvik
prolapsus ve rezidiel idrar miktarmin artmas: tekrarlayan USE icin risk faktorleri

olarak gdsterilmistir (25).

Yaslilarda USE’nin sik goriilmesinin  nedeni erkeklerde prostat nedenli
obstruktif Gropati, prostatik sekresyonlarin bakterisidal etkisinin kaybi, kadinlarda
prolapsusa bagli mesanenin tam bosaltilamamasi, demansl kadinlarda fekal
inkontinans nedeniyle perinenin mikroorganizmalarla kontaminasyonu ve her iki
cinste de néromuiskiiler hastaliklar, artmis triner kateter kullanimidir. USE gegirme
oykisi, kognitif bozukluk ve triner inkontinans yaslilarda USE igin bagimsiz risk

faktorleri olarak tanimlanmastir (12,26).



Diyabet, konak immiin sisteminde cesitli anormalliklere neden olarak USE de
dahil enfeksiyonlara karsi yuksek risk olusturur. Bu anormallikler diyabetik
hastalarda migrasyon, intraseluler 6ldirme, fagositoz, polimorfonikleer I6kositlerin
kemotaksisinde bozulmay:r ve mesanenin yetersiz bosalmas: gibi noropatik
komplikasyonlar: igerir. Ayrica idrarda yiksek glukoz konsantrasyonlarinin,
mikroorganizmalar icin kiiltiir ortami olusturmas: da diyabetik hastalarda USE riskini
artirir (27).

Hastanede yatan hastalarda bakteriliri prevalansi daha yuksektir, bunun
nedeni Griner enstrimantasyonun sikligi olabilir. Sosyoekonomik duzeyi dislk
toplumlarda ve orak hiicreli anemisi olan gebelerde bakteritiri prevalansi daha
yiksektir. Insan immiin yetmezlik virtisii (HIV) ile infekte ve CD4 sayis1 <200/mm3
olan erkek hastalarda USE sikhgmnin arttig1 ve daha agir seyrettigi saptanmistir. (12).

Son yillarda GSBL ireten mikroorganizmalarla olusan USE sikhgi
artmaktadir. Bu infeksiyonlarda etkilenen grubun daha ¢ok altta yatan risk faktorleri
olan hastalar oldugu gorulmustir. Bu risk faktorleri; 65 yas Ustinde olmak, kadin
olmak, eslik eden driner sistem anormalligi varligi, immunsupresif tedavi aliyor
olmak, eslik eden komorbidite varligi ve coklugu, son 3 ay igerisinde herhangi bir
nedenle antibiyotik kullanmis olmak, hastanede yatis hikayesi bulunmasi,
bakimevinde yasama hikayesi olmasi, ayaktan tedavi programinda olmak, cerrahi

operasyon ya da ayaktan Grolojik girisim hikayesi olarak tespit edilmistir (28,29,30).

2.1.3. Etiyoloji

USE’lerin %95’ten fazlasinda etken tek bir bakteridir. 1lk kez gegirilen
USE’de izole edilen etken ile tekrarlayan ataklarda izole edilen etkenler birbirinden
farkhidir. E.coli akut enfeksiyonda en sik etken olan mikroorganizmadir. Ozellikle
01, 02, 04, 06, O7, O75, 0150 ve O18ab serogruplar enfeksiyonlarin biyuk bir

béliminden sorumludur (12).

USE etiyolojisi yas, diyabet, spinal kord vyaralanmas: veya (riner
kateterizasyon gibi altta yatan faktOrlerden etkilenmektedir. Saglikli insanlarda

nadiren hastalik etkeni olan mikroorganizmalar anatomik, metabolik veya
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immdunolojik hastaligi olan hastalarda hastalik etkeni olabilmektedir. En sik etken
E.coli olmakla birlikte yasli hastalarda gram pozitif mikroorganizmalar (%10-20) ve
polimikrobiyal enfeksiyonlar gorulebilmektedir. Diyabetik hastalarda E.coli yaninda
Klebsiella spp, grup B streptokoklar, Enterococcus spp sik gorilmektedir. Klebsiella
spp ve grup B streptokoklar diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gére 2-3 kez
daha fazla gorilmektedir. Spinal kord yaralanmas: olan hastalarda E.coli yaninda

Pseudomonas aeruginosa ve Proteus mirabilis sik gorulmektedir (31).

Koagulaz negatif stafilokoklar, 6zellikle Staphylococcus saprophyticus genc
ve orta yastaki kadinlarda enfeksiyona neden olmakta ve akut sistit ataklarmin % 5-
15’inden sorumlu tutulmaktadir (11, 7). Enterokoklar prostat bezi ile ilgili
anomalileri olan yaslh erkek hastalarda siklikla etkendir. Staphylococcus aureus ise
bobrege hematojen yolla ulasmakta ve intrarenal, perirenal abselere yol agmaktadir
(32).

Tekrarlayan USE’lerde Proteus spp, Pseudomonas spp, Klebsiella spp,
Enterobacter spp gibi enterik bakteriler, enterokok ve stafilokoklarin gortlme siklig:
artmaktadir. Yapisal anomalilerin varliginda idrarda birden fazla mikroorganizma
bulunma olasiligi artmaktadwr. Bu hastalarda Kkateterizasyon ve tekrarlayan
antibiyotik uygulamalar1 sik oldugu icin antibiyotiklere direncli izolatlar
gorulebilmektedir (12,11). Fakat son yillarda komplike olmayan toplum kaynakl
USE’den izole edilen bakterilerde de direng gelisiminde artma oldugu
bildirilmektedir (7).

Toplum kokenli ve hastane kokenli USE’nin etiyolojik ajanlar1 birbirinden
farklilik gostermektedir. E.coli siklikla toplum kdkenli enfeksiyonlarda etken olarak
gorulirken, hastane kokenli enfeksiyonlarda E.coli yaminda Proteus spp,
Pseudomonas spp, Klebsiella spp, Enterobacter spp, Enterococcus spp ve

Stafilococcus spp etken olabilmektedir (7,11).

Hastane kaynakli USE’nin %80’i Kkateterle iliskilidir. Kateterin kalma
stiresine bagli olarak etken degismektedir. Kisa slreli kateter takilan hastalarda
E.coli disinda en sik izole edilen bakteriler P.aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,

P.mirabilis, S.aureus ve enterokok turleridir (12).



Normal yetigkinlerde temiz alinan idrar kiltirinde Candida spp. %1’in
altindayken hastanelerde, 6zellikle Uriner kateteri olan hastalarda bu oran %5-10"a
¢ikmaktadir. Candida albicans, Candida glabrata gibi maya tirleri etken olarak
izole edilmektedir (33).

Kisa sureli Kkateterizasyonda ¢ogunlukla bakteritri etkeni tek bir
mikroorganizmadir, ancak %215 polimikrobiyal olabilir.  Uzun  sireli
kateterizasyonda, ilk bakteriiride etken mikroorganizmalar kisa sureli
kateterizasyonla aynidir. Fakat bu mikroorganizmalardan bazilar: kateterize Uriner
sistemde haftalarca veya aylarca persistan kalabilir. E.coli ve Providencia stuartii
persistan Ozellikte iki bakteridir. P.stuartii kateterize Uriner sistem disinda nadiren
USE’ye neden olur. Uzun siireli kateter kullanimina bagli USE’de 6-8 farkh cinste
bakteri etken olabilir (12).

E.coli, P.aeruginosa, P.mirabilis gibi sik rastlanan tirler disinda P.stuartii,
Morganella morganii gibi turler de miks enfeksiyon etkeni olarak izole
edilebilmektedir (12).

Corynebacterium urealyticum nozokomiyal enfeksiyon etkenlerinden biri
olup oOzellikle trolojik manipilasyon ve antibakteriyel tedavi sonrasinda enfeksiyona
neden olmaktadwr (7). Gram pozitif, Ureyi parcalayan ve yavas Ureyen bu basil,
bagisiklig1 baskilanmis hastalarda, 0zellikle bobrek nakli alicilarinda etken olmakta
ve pek ¢ok antibiyotige direngli oldugu saptanmaktadir (11).

Anaerobik bakteriler nadiren USE’ye neden olmaktadir. Gardnerella
vaginalis gibi bazi mikroaerofilik bakteriler idrardan izole edilse de bu bakterilerin
etken olup olmadiklar: konusu tartismahdir. Ayni sekilde Ureaplasma realyticum,
Mycoplasma hominis de Uriner enfeksiyon etkeni olarak henliz kanitlanmamistir
(7,12).

Viral etkenlerden adenovirtsler (0zellikle tip 11), 6zellikle erkek ¢ocuklarda

ve allojenik kemik iligi alicilarinda hemorajik sistite neden olmaktadir (11).

10



Komplike olgularda izole edilen E.coli suslari komplike olmayan
enfeksiyonlardan izole edilen E.coli suslarina gore daha az virtlandir, bu durum bu
tir hastalarda ¢ok daha az patojen olan ajanlarin konak savunma mekanizmasinda
bozukluk nedeniyle ¢ok daha invaziv olabildiklerini gdstermektedir. P.mirabilis,
P.stuartii, M.morgagnii gibi Ureaz ureten mikroorganizmalar komplike enfeksiyonlar

disinda neredeyse hig izole edilmezler (12).

2.1.4. Patogenez

USE’ler, bakterilerin virulans faktorleri ile konagin genetik, biyolojik ve
davranigsal 6zelliklerinin etkilesiminin bir sonucudur (7). Bakteriler Griner sisteme
asendan, hematojen ya da lenfatik yolla ulasir. USE’nin %99’u asendan yolla
meydana gelmektedir (34).

Asendan yol: Uriner sistemde bakterilerin kolonize oldugu tek yer tretradir.
Ureterovezikal bileskenin proksimalinde idrar steril olup, bakteriler asendan yolla
iiretra, mesane, Greter ve pelvis renalis yolu ile renal parankime kadar ulasirlar. USE
insidansmin yas ve cinsiyete gore farklilik gostermesi asendan yolun anatomik ve
fizyolojik ozelliklerinin farklilig: ile iliskilidir. Kadinlarda USE’ye erkeklerden daha
fazla rastlanmasmin nedenleri arasinda kadinlarda Uretranin erkeklere goére kisa,
nemli olmasi, vulvar ve perianal bolgeye yakin olmas: bulunmaktadir. Bu durum
kontaminasyon riskini beraberinde getirmektedir. Kadinlarda USE’ye neden olan
mikroorganizmalarin vajina agzi ve peritretral alanda enfeksiyon éncesinde kolonize
oldugu gosterilmistir. Kadinlarda cinsel aktivite sirasinda olusan Uretral masaj
bakterilerin mesaneye ulasmasina neden olmaktadir. Kondom kullanimi travmatik
etkiyi artirmaktadir. Kontraseptif jel iceren diyafram kullanan kadinlarda
enfeksiyona  egilim  artmaktadir.  Spermisidler  vajinada  Uropatojenlerin
kolonizasyonunu artirmaktadir. Ayrica postmenapozal donemde kadinlarda Ostrojen
eksikliginin tekrarlayan USE icin risk faktorii olusturdugu saptanmustir. Ostrojen
eksikligine bagl: olarak vajinal flora degismekte, koruyucu 0zellikteki laktobasillerin

yerini koliform bakteriler ve diger tropatojenler almaktadir (7,11).

Hematojen yol: Enfeksiyon etkenlerinin kan yoluyla bobrek parankimine

ulasmasini tanimlamaktadir. S.aureus bakteriyemi ve/veya endokarditinde hastalarda
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siklikla bobreklerde apse olusmaktadir. Deneysel olarak bazi bakteri ve Candida
spp’nin intraventz verilmesi sonucunda piyelonefrit olusmustur. Bununla birlikte en
sik USE etkeni olan enterik bakterilerin intravendz verilmesi ile deneysel piyelonefrit
olusturmamin zor oldugu dretral tikanma gibi ek manipulasyon gerektigi
bildirilmistir. Bu nedenle insanda hematojen yolla piyelonefrit olusmasinda gram

negatif basillerin rolt dustktur (12).

Lenfatik yol: Piyelonefrit patogenezinde bdbrek lenfatiklerinin roli agik
degildir. Hayvanlarda Ureter ve bobrekler arasinda lenfatik baglantilarin oldugu ve
mesanede artan basincin bobreklere dogru lenfatik akima neden olabilecegi
gosterilmistir (7).

USE patogenezinde etkene ve konaga ait faktorler rol oynamaktadr.
1.Etkene ait faktorler

USE’ye bircok farkli mikroorganizma neden olabilse de en sik etken
E.coli’dir. Uriner sisteme kolonize olma, invaze olma ve hastalik olusturma
yetenegini saglayan viriilans faktorlerine sahip E.coli’nin belirli tirleri fekal floradan
secilmektedir. Sistite ve piyelonefrite neden olan E.coli tirleri genetik olarak O, K ve
H antijenlerinde farklilik sergileyen izolatlardir. Yapilan ¢calismalarda belirli O, K ve
H serotiplerin Groviriilansa ve birden fazla kromozomal virtilans fakttre sahip oldugu

gosterilmistir (7).

Tanimlanmis virlilans faktorleri arasinda vajinal ve Uroepitelyal hicrelere
artmis adherens, serumun bakterisidal aktivitesine direng, kapsulde yuksek miktarda
K antijeni (K1, K5 ve K12) bulunmasi, aerobaktin varligi, sitotoksik nekrotizan

faktor tip 1 ve hemolizin Uretimi bulunmaktadir (12).

Adezyon bakterinin Griner sisteme kolonizasyonunda ve enfeksiyon
olusturmasinda en 6nemli Ozelliktir. E.coli’nin sahip oldugu adezyon Ozellikleri
kolonda kolonize olma, Uriner sisteme ulasma ve burada kolonize olma yetenegi olan
tirlerin segilmesini saglamaktadir. USE’den sorumlu olan E.coli’nin adezinleri pili
veya fimbria olarak adlandirilan filament6z yiizey organelleri ve dis membranda

bulunan nonfilamentdz proteinlerdir (7,11).
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Adezyondan sorumlu olan major yap: fimbrialardir. insan eritrositlerinde ve
uroepitelyal hicrelerinde bulunan P kan grubu antijen kompleksinin bir bileseni olan
reseptore baglanan fimbrialar P fimbria olarak adlandirilmaktadir. Tip 1 fimbrianin
terminal adeziv kism1 FimH, patojenin mesane epitel hiicrelerinin yizeyinde bulunan
uroplakin  komplekslerindeki mannoza baglanmasimi saglar. P fimbria ise
inflamatuvar kaskadin baslamasmi saglar. Tip 1 fimbria ve P fimbria disinda S-tip
fimbria, G fimbria ve M, X adezinler de bulunmaktadir (7,35,36).

USE’den sorumlu olan E.coli’ suslarinda Dr adezin ailesine ait olan ve
bakterinin hucre yizeyinde lineer fibriller halinde bulunan DraD proteinlerinin

uroepitelyal hucrelerde biyofilm olusumundan sorumlu oldugu belirlenmistir (7).

Uroviriilans faktorlerinde cesitliligi saglayan genler, tropatojenlerde bulunur
ve patojenite adalart adi verilen genis, multigenik kromozomal segmentlerle
baglantilidir. Normal fekal florada bulunan koliformlarda bu genler yoktur. Bazi
suslar birden fazla patojenite adasi icerebilmektedir. Piyelonefrit, sistit, kateter
iliskili bakteritiri etkeni olan E.coli suslar1 ile fekal izolatlar karsilastirildiginda USE
etkeni olan suslarin patojenite adasmin daha uzun bir diziye sahip oldugu
gOsterilmistir. Patojenite adasinda P fimbria, hemolizin ve demir alimi ile ilgili

genler bulunabilmektedir (12).

Hemolizinler sitotoksik etkili polipeptitler olup eritrositlerin lizisine neden
olurlar. Piyelonefrit etkeni E.coli’de alfa hemolizin renal tubiler hiicrelerde hasara
neden olur, bakterinin Uriner sistemde persistan olarak kalmasindan sorumludur.
Prostatitli hastalarda alfa hemolizin ve nekrotizan faktor 1 tasiyan suslarin sistitli ve
akut piyelonefritli hastalara gore daha sik belirlendigi ve prostatitten izole edilen

E.coli suslarinin daha virtilan oldugu belirlenmistir (12).

Son yillarda tanimlanan proteolitik toksin Sat, sat geni tarafindan
kodlanmakta ve ekstraseluler polisakkarit yapisinda 6nemli bir virtlans faktori
olarak dustnilmektedir. Bu durum konak hicreyi hasara ugratan proteinlerin

salmimini saglayan ototransporter sistem olarak tanimlanmistir (7).
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E.coli’deki diger virtlans genleri tropatojenik spesifik protein kodlayan usp
ve katekol siderofor reseptér homologunu kodlayan iroN’dir. Bakteri tarafindan

sentezlenen guanin, arjinin ve glutamin idrardaki optimal treme icin gereklidir (12).

Son yillarda yapilan calismalar gostermistir ki E.coli’nin mesane epiteline
invazyonu sonrasi biyofilm benzeri intraseltiler bakteri topluluklar: olusmaktadir ve
kronik intraselller persistans gelismektedir. Yapilan calismalarda bakterinin K
polisakkarit kapsulintn intraseluler bakteri topluluklart olusmasinda rolu oldugu ve
K kapsulli olmadan bakterinin hucre icinde proliferasyonun bozuldugu tespit
edilmistir (37).

Hareketli bakteriler idrar akimina karsi asendan olarak ilerleyebilir. Bircok
uropatojen flagellas: araciligiyla ve tip 4 pilus araciligiyla hareket eder. Gram negatif
endotoksinin peristaltizmi azalttigi  belirlenmistir. Endotoksin ayni1 zamanda
parankimal inflamatuvar yanit1 da uyarmaktadir. Kapsil olusumu renal parankimde
bakteriyi fagositozdan korumaktadir. P.mirabilis Ureaz pozitif bir enterik bakteri olup
Ozellikle fonksiyonel ve anatomik driner sistem anomalisi olan hastalarda
enfeksiyona neden olur. Ureaz enzimi idrardaki treyi parcalayarak amonyum
olusumuna, idrar pH’smin artmasina ve Ozellikle mesane, bobrek taslarinin
olusumuna neden olur. S.saprophyticus Uroepitelyal hiicrelere c¢ok daha iyi
yapistigindan S.aureus ve S.epidermidis’e gore USE’ye daha sik neden olur (7).

2.Konaga ait faktorler

Mukozal yiizeyler konak ve bakteri arasindaki ilk karsilasma bolgeleridir. Dig
ortamdaki mikroorganizmalar ile steril i¢ ortam: birbirinden aywir ve
mikroorganizmalara karsi ilk savunma sistemi olarak rol oynar. Epitelyal hicreler
mikrobiyal invazyonu takiben konagin mukozal inflamatuvar yanitinin baslamasinda
ve dizenlenmesinde rol oynamaktadir. Mikroorganizmalara karsi mukozal cevabin
olusmasinda etkin rol oynayan epitelyum hucrelerinin sitokin ve kemokin gibi
maddeleri olusturabilme kapasitesine sahip olduklar1 son yillarda yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Mukozal yuzeylerden salinan sitokinler bir yandan akut
enfeksiyon sirasinda gorulen lokal ve sistemik etkilerin olusumuna neden olurken
diger yandan kemokin dretimi inflamatuvar hicrelerin toplanmasina yol acar.

Epitelyal hicrelerin 6nemli bir koruyucu 6zelligi de salgiladiklar: antimikrobiyal
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peptitler araciligiyla patojenleri yok edebilme yetenegidir. Epitelyal htcrelerin
salgiladiklart peptitler immin sistemin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Epitelyal

mukoza cinsel iliski sirasinda travma ile olumsuz etkilenebilir (38,39,35).

Uretral mukoza disindaki normal driner sistem, bakteri kolonizasyonuna
direnclidir. Patojen veya nonpatojen mikroorganizmalar mesaneye ulasmadan konak

tarafindan uzaklastirilir (7).

Idrar iyi bir kiltir ortami olarak tamimlanmasina ragmen antibakteriyel
aktiviteye sahiptir. Yilksek tre konsantrasyonu ve osmolalite, dusiik pH birgok
mikroorganizmanin (remesine engel olur. idrar osmolalitesi 800 mOsmol/kg
Uzerinde ve pH 5-7°den dustk veya yiksek iken mikroorganizmalarin tremesi
smirlanir. Gebelerde idrarin pH ve osmolalitesi bakteriyel treme icin daha uygun bir
ortam haline gelmektedir. idrarda glukoz varhig: bakteriler icin besiyeri ortam
saglayabilir (7,35).

Distal Gretra ve perilretral bdlgenin  S.epidermidis, laktobasiller,
Corynebacterium spp, Streptococcus spp ve Bacteroides spp gibi anaerop ve
mikroaerofilik bakteriler tarafindan kolonizasyonu normal konak savunmasmin
major komponentlerinden biridir. Bu kommensal floranin antibiyotik tedavisi veya
kontrasepsiyon amaciyla kullanilan spermisid kremlerle bozulmasi virtlan E.coli’nin

adhere olmasina izin verir (7,35).

Mesanenin hizli akima neden olan mekanizmasi, fiziksel bariyerlerden birini
olusturmaktadir. Degisik konak faktorleri, 6rnegin mesaneye sonda uygulanmasi
uropatojenlerin Uroepitele yapismasini kolaylastirir. Kadinlarda dretra, periuretral
alan ve vajene enterik bakterilerin kolonizasyonu USE patogenezinde klinik 6neme
sahiptir. Dlstk vajen pH dlzeyleri kolonizasyonu azaltan en 6nemli faktordar.
P.mirabilis ve P.aeruginosa’nin vajinal sivinin inhibitor etkisine E.coli’den daha
duyarl olduklar1 belirlenmistir. Erkeklerde prostat salgisinin antibakteriyel etkisi
vardir (7).

Inflamatuvar yamtin ortaya ¢ikmasinda birgok molekil rol oynamaktadr.

Toll like reseptor 2,4 ve 11’in USE ile iliskisi oldugu belirlenmistir. Tomm-Horsfall
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proteini (THP) idrarda bobrek kaynakl: en fazla bulunan proteindir, mannoz duyarl
E.coli tirlerine baglanarak uroepitele adezyonu engeller. Boylece bakteri Uriner
sistemde kolonize olamaz. Ancak Uriner kateter varligt THP’nin islevini tersine
cevirebilir. Yapilan calismalar gostermistir ki THP (ropatojenlere baglandigi gibi
uriner kateter ylzeyine de baglanmaktadir ve tropatojenlerin katetere baglanmasini
ve biyofilm olugsmasini kolaylastirmaktadir. THP granilosit, monosit ve dendritik
hicrelerin aktivasyonunu saglayarak dogal bagisikligin endojen tetikleyicisi olarak
gorev yapar (7,40).

USE’de hiicresel immiinitenin rolii oldugunu gésteren kanit yoktur. Konagin
humoral immidinitesi ile ilgili ¢calismalarda mekanizma cok iyi anlasillamamistir (7).
O ve K serotiplerine kars1 antikor olusmaktadir, akut piyelonefritte O antijenine karsi
antikor saptanmustir (35).

Uriner sistemin cesitli anomalileri enfeksiyona dogal direnci bozmaktadr.
Idrar akmmini kesintiye ugratan anomaliler en onemlilerindendir. Bobrek dis
tikanmaya Ureter veya Uretranin valv, stenoz, band gibi dogumsal anomalileri, tas,
Uretere distan basi yapan cesitli nedenler ve benign prostat neden olabilmektedir.
Bobrek ici tikanmaya ise bobrek tasi, Urik asit nefropatisi, analjezik nefropatisi,
polikistik bobrek hastaligi, hipokalemik nefropati ve orak hiicre hastaliginin renal
tutulumu neden olabilmektedir. Tikanma idrar akimini engelleyip staza neden

olmaktadir, bu durum da enfeksiyona yatkinligi artirmaktadir (7).

Vezikoiireteral refli ve USE arasinda iliski bulunmaktadir. Reflii iseme
sonrast mesanede enfekte idrarin rezidlel kalmasina yol agar. Bu durum 6zellikle
kiigiik cocuklarda Gst USE olusmasinda ve takiben renal skar gelismesinde énemli
rol oynamaktadir. Mekanik sebeplerle (mesane boynu tikanikligs, dretral valv, tretral
darhk, prostat hipertrofisi) veya norojenik sebeplerle (poliomiyelit, tabes dorsalis,
diyabetik noropati, kord yaralanmalari)) mesanesinin bosalmasinda sorun olan

hastalar sik USE gelisimine egilimlidirler (11).
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2.1.5. Klinik
USE akut komplike olmayan basit sistit, akut komplike olmayan piyelonefrit,
komplike USE, asemptomatik bakteriiiri ve tekrarlayan USE olmak iizere bes ayri

klinik kategoride incelenmektedir (11).

Akut komplike olmayan basit sistit: Bakterinin Uretra ve mesane mukozasini

hasarlamasina bagli gelisir. En sik gorilen klinik formdur. Cerrahi veya
enstrimantasyon oykuisu, fonksiyonel veya anatomik anomali 6ykusu yoktur. En sik
kadinlarda gorulir. En sik etken %70-95 ile E.coli ve %5-20 ile
S.saphrophyticus’tur. Ani baslayan diziri, sik idrara ¢ikma, aniden idrara sikisma,
inkontinans, suprapubik veya pelvik agri ile karakterizedir. Makroskopik hematdri
%30 oraninda gorulir (41). Sistit sistemik bir enfeksiyon degildir, hastalarin atesi

yoktur, C- reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon hizinda artis beklenmez (35).

Akut _komplike olmayan piyelonefrit: Ozellikle renal pelvis ve parankim

olmak (zere Ust Uriner sistemin enfeksiyonudur. Normal Uriner sistem anatomisine
ve renal fonksiyona sahip immin sistemi normal bir hastada gorilen piyelonefrit
akut komplike olmayan piyelonefrit olarak adlandirilmaktadir. VVakalarin %80’ inde
etken E.coli’dir. Tipik olarak genc, saglikli kadinlarda ortaya ¢ikar. Akut piyelonefrit
sistemik bir hastahktir bu ylGzden hastalarda ates, ESR ve CRP yuksekligi
bulunmaktadir. Yan agrisi, karin agris1 veya kasik agrisi, bulanti, kusma ve/veya
kostovertebral ag¢i hassasiyeti klinik belirtiler arasindadir. Hastaneye basvuran
hastalarin %15-20sinde kan kultlri pozitiftir (42, 35, 43).

Komplike USE: Norolojik ve yapisal olarak anormal olan (riner sistemde

meydana gelen enfeksiyonlardir. Genel olarak erkeklerde, ¢cocuklarda ve gebelerde
gorilen USE komplike kabul edilir. Bobregin kistik hastaliklari, anatomik
anomaliler, obstriksiyon, ndrojenik mesane, yabanci cisim, diyabetes mellitus, renal
transplantasyon, tas, prostatit veya rezidiel idrar kalmas: durumunda gelisen

enfeksiyonlar komplike USE olarak kabul edilir (42).
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Komplike enfeksiyonlarda riner sistemdeki bozukluk nedeniyle bakterinin
persistansi gerceklesmektedir. Ayrica yabanci cisim iceren Uriner sistemde biyofilm
tabakasi iginde bakteri persistansi olabilir (42).

Asemptomatik bakteridri: Lokal veya sistemik genitolriner semptomlar

olmadan idrardan anlamli oranda bakterinin izole edilmesi olarak tanimlanir (17). Sik
olarak gorulmekle birlikte genellikle iyi seyirlidir. Cogunlukla kadinlarda ve
yashlarda gorilmektedir. Genclerde cinsel aktivite ile iliskili olarak bakteriuri
prevelans: artmaktadir (15).

Diyabetik kadin hastalarda diyabet kontroliinden ¢ok hastalik siiresi ve uzun
donem komplikasyonlarin varligi ile iligkili olarak asemptomatik bakteritiri gortilme
sikligr artmaktadir (15).

Saglikli geng erkeklerde nadir gorilurken prostat hipertrofisi, obstruktif
uropati nedeniyle akim bozuklugu gelismesine bagli olarak ileri yasta risk
artmaktadir (15).

Gebelerde asemptomatik bakteritiri sonras: piyelonefrit gelisme riski gebe
olmayanlara gore 20-30 kat artmistir. Ayrica gebelikte erken dogum ve dusiik dogum
agirlikl bebek dogumuna neden olabilmektedir (15).

Ilaglarin potansiyel yan etkileri, gereksiz maliyete neden olmas: ve direnci
tetiklemesi nedeniyle asemptomatik bakteritrinin tedavi edilmesi gerekmez. Ancak
gebelerde, cocuklarda, diyabetik hastalarda, Griner sisteme invaziv islem
uygulanacak hastalarda ve renal transplant yapilacak hastalarda asemptomatik
bakteridri tedavi edilmelidir (12).

Tekrarlayan USE: Alt1 ay icinde iki kez veya bir yilda 3 kez USE gelismesi

tekrarlayan USE’yi gostermektedir (25). Tekrarlayan USE relaps veya reinfeksiyon
seklinde gorulir. Relaps enfeksiyonun ayni mikroorganizma ile tedavi bitiminden
sonraki 1-2 hafta icginde tekrarlamasiyla olusur. Mikroorganizma genellikle
antibiyotiklere direnclidir. Relaps enfeksiyonun eradikasyonundaki basarisizhigi
gOsterir. Bu durum cogu kez renal skarlar, taslar, kistik hastaliklar ve prostatitle
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iligkilidir ve gogu kez kronik interstisyel hastaligi olan veya immin kompromize
olan hastalarda goralur. Reinfeksiyon enfeksiyonun farkli mikroorganizmaya bagl
olarak, ilk 6 ay icginde tekrarlamasidir (34). Mikroorganizma genellikle
antibiyotiklere duyarhdir. Tekrarlayan USE‘lerin %80’i reinfeksiyona baglidar.
Relapsin aksine reinfeksiyon tedavi basarisizligina bagli gelismez, Uriner sistemin

yeniden invazyonuna bagl gelisir (44).

Urosepsis: USE’ye bagli gelisen sepsis durumudur. Toplum kokenli
sepsislerde en sik kaynak driner sistemdir. USE klinik bulgularina ek olarak

asagidakilerin iki veya daha fazlasmin bulunmas: durumudur.

[

. Vicut 1s1s1in 38°C’nin Uzerinde veya 36°C’nin altinda olmasi

N

Kalp hizinin 90/dk’dan yiiksek olmasi

3. Solunum sayis1 20/dk tzerinde veya PaCO2 ’nin 32 mmHg’den duslk
olmasi

4. Beyaz kire sayisinin 12 000/mm3’ den fazla veya 4 000/ mm?’ den dlsuk

olmasi veya band formunun % 10’un Gzerinde olmasi (45).

2.1.6. Tan

USE’nin laboratuvar tamsinda ilk adim idrarin mikroskopik olarak
incelenmesidir. Piydri igin kullanilmas: tercih edilen yontem orta akim idrarinda
l6kosit kamarasiyla yapilan sayimda mm?®'te en az 10 I8kosit bulunmasidir. Piyiri
tanisinda diger bir guvenilir yontem de ayni sekilde alinan santriftij edilmemis idrarin
lam lamel arasinda incelenmesidir. Her sahada en az 1 lokosit gorulmesi piydriyi
gOstermektedir. Daha az guvenilir olan diger bir yontem temiz alinmis orta akim
idrar 6rneginin dakikada 2000 devirde 5 dakika santrifuj edildikten sonra sedimentin
incelenmesidir, her sahada 5-10 lokosit bulunmas: piyiiriyi gosterir. idrarin hacmi,
santriflij hizi, stresi gibi etkenlerden dolay: bu yontemin standardizasyonu guctir
(12).

USE’de piyiiri gorilmekle birlikte piyirinin sadece inflamasyonu gosterdigi
ve her zaman enfeksiyon anlamina gelmedigi akilda tutulmalidir. Prostatit, Griner

sistemde neoplazi, tas, Kateterizasyon, renal tuberkilloz, cocuklarda ates,
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antimikrobiyal kemoterapi steril piyiriye sebep olabilir. Diger yandan piyiri
olmamas: enfeksiyonu ekarte ettirmez, hastanin notropenisi olabilir ve enfeksiyona

yeterli cevap veremeyebilir (7).

Lokosit esteraz testi piydriyi gosteren hizli bir tarama testidir. Lokosit esteraz
polimorfonuveli lokositler tarafindan olusturulur. Her mikroskop alaninda 10 veya
daha fazla lokosit olmasi durumunda testin duyarliligi %88, 6zgulligl %94 olarak
belirlenmistir (7).

Mikroskopik veya gros hematiiri genellikle USE’de goriliir. Fakat tas, timor,
vaskdlit, glomertlonefrit ve renal tuberkiilozda da eritrositlerin gorulebilecegi

unutulmamalidir (7).

Proteiniiri USE’de siklikla gorilmektedir. USE olan hastalarin idrar: ile
ginde 2 gramdan daha az protein ¢ikmaktadir. Bu kayip gunde 3 gramdan fazla ise

glomerdler hastahiklar distuntlmelidir (7).

USE tanis1 icin santrifiij yapilmis veya gram boyama yontemi ile boyanmis
idrar Orneginde c¢ok az sayidaki bakteriyi belirlemek mumkindir. Santrifij
edilmemis orta akim idrar 6rnegi gram boyama yontemi ile boyanip immersiyon
objektifi ile incelendiginde her sahada bir bakterinin gérilmesi idrarin mililitresinde
10° kob/ml veya daha fazla bakteri bulundugunu géstermektedir. Bu titre anlaml:
bakteridri olarak tanimlanir. Santrifij edilmis ve boyanmis idrar 6rneginde birkag
mikroskop sahasinda bakterinin gérilmemesi mililitredeki bakteri sayisimn <10

kob/ml oldugunu gostermektedir (7).

Nitrit testi bircok Uropatojen tarafindan nitrattan olusturulan nitritin idrarda
saptanmasina dayanir. Nitrat rediktaz enzimi nitrati nitrite indirger ve koliformlarda
bulunur. Fakat S.saprophyticus ve enterokoklarda bulunmaz. Bu test en iyi sabah
idrarinda sonug verir. Lokosit esteraz testi ile birlikte duyarliliginin %70-100'e kadar

yukseldigi gosterilmistir (46).

Idrarda bakterinin saptanmasinda bircok hizli test bulunmaktadir. Bakteriiriyi

belirleyen yari1 otomatize, bilgisayar destekli, cesitli, hizli metotlar bulunmaktadir.
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Hizl testler idrardaki bakteriyi boyayarak, biyoliiminesans veya enzimatik olarak

belirleme esasina dayanmaktadir (11).

Idrar kiiltirii; USE’de etkeni saptamaya yonelik kesin tam testidir. Uretral
mukoza hari¢ normal Uriner sistemde bakteri bulunmamaktadir. Uretra distali ve
periiretral bolge siklikla kontaminedir. Orta akim idrarindaki bakteri sayis1 USE’yi
kontaminasyondan ayiran bir kriterdir. USE olan hastanin mesanedeki idrarmin her
mililitresinde en az 10° kob/ml bakteri bulunur. Fakat semptomatik alt USE olan
kadinlarin 1/3’Unde mililitredeki bakteri sayisi 10° kob/ml’dan azdir. Amerikan
Enfeksiyon Hastaliklar: Cemiyeti sistit tanis: icin mililitrede 10° kob/ml, piyelonefrit
icin 10* kob/ml smirmi 6nermektedir. Son rehberlerde basit sistit icin 10° kob/ml
yeterli gortlmektedir (11).

Uygun olarak alinan idrar 6rneginin kantitatif ekimi igin steril kalibre 6zeler
kullanilir. Platin 0ze ile 0.01 ve 0.001 ml alinip, ¢izgi ekimi ile agar yizeyine yayilan
idrar kultiri 37°C’de 24 saat aerob sartlarda inkibe edilir. Organizmalarin toplam
say1s1 10% ya da 10 ile carpilip mililitredeki bakteri sayisi hesaplanir (7).

Farkli besiyerlerinin kullanilmas: farkli organizmalarin ayirt edilmesine ve
tanmmin daha hizli koyulmasina yardimci olur. McConkey ve koyun kanli agar
siklikla kullanilan besiyerleridir (7).

Standart miktardaki idrarin pipet yardimi ile ekilmesi, filtre kagidina
emdirilip besiyerine koyulmasi veya lam (zerine hazirlanmis olan agarin idrara

daldirilarak ekilmesi gibi farkl inokiilasyon metotlar: da bulunmaktadir (7).

Kulturun yapilabilmesi icin orta akim idrari, kateterizasyonla veya suprapubik
aspirasyonla idrarin alinmas: gerekmektedir. Rutin idrar kilttru icin orta akim idrar1

en sik kullanilan yontemdir (7).
Ozellikle kadinlarda kontaminasyon riskinin fazla olmas: nedeniyle idrar

orneginin uygun alinmas: oldukga 6nemlidir. Su ve sabunla 6nden arkaya dogru

temizlik yapilarak ornek ahnmalidir. Idrar 6rnegi alindiktan sonra hemen ekim
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yapiimalidir, hemen ekim yapilamayacaksa numune 24 saate kadar 4°C’de
bekletilebilmektedir (7).

Biling degisikligi, norolojik veya drolojik sebeplerden dolay: koopere
olamayan hastalarda sonda ile drnek alinabilir. Rutin tekniklerle tan1 koyulmasinin
zor oldugu, enfeksiyon, kontaminasyon ayrmmmnin Yyapilamadigi durumlarda

suprapubik aspirasyonla 6rnek ahinabilir (22).

Yalanci pozitif kilturler, kontaminasyona veya idrarin ekilmeden o6nce
bekletilmesine bagli olarak ortaya ¢ikar. Yalanci negatif sonuglar ise antimikrobiyal
kullanimi, idrar toplanmasi igin yapilan temizlikte sabunun uzaklastirilamamasi,
enfeksiyonun alt kisminda total tikanma, nazli mikroorganizmalarla enfeksiyon,

renal tiiberkiiloz ve dilirez nedeniyle gorilebilir (7).

Bakteri sayisi ile ilgili kriterler enterik bakterilere uygulanir. Gram pozitif
organizmalar, mantar ve nazh bakteriler 10° kob/ml ve (izerine ¢ikamazlar, 10* -10°

kob/ml duzeyinde olabilirler (7).

Asemptomatik Kisilerde idrar kiltiri alinmasi sadece gebe kadinlar ve
urolojik mudahale o©ncesi onerilmektedir. Birden fazla etkenin izolasyonu

kontaminasyon gostergesidir. Fakat %5 oraninda miks enfeksiyon gorulebilir (12).

Akut baslangigh sik idrara ¢ikma, diziri sikayetleri olan cogu kadinda idrarin
mililitresinde 10° kob/ml ya da daha fazla bakteri bulunur. Olgularin yaklasik
yarisinda ise <10° kob/ml bakteri vardr. Bu durum (retral sendrom olarak
tanimlanir. Bu akut dizirik kadinlarin suprapubik mesane aspiratlarinda mililitrede
<10% kob/ml enterik bakteri bulunur ve enfeksiyon alt Griner sisteme smirhdir.
Uretral sendromlu kadinlarin diger yarisi iki grupta toplanir. Birinci grupta piyiiri ile
seyreden Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma genitalum
enfeksiyonlar: yer alr. Ikinci grupta yer alan hastalarda piyiri yoktur ve bitiin
kilturler negatiftir. Ureoplasma urealyticum gibi bir etken veya travmatik,

fizyolojik, allerjik gibi nonenfeksiy6z etkenler sebep olabilir (11).
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Uriner enfeksiyon tanis1 genellikle klinik semptom ve bulgular ile laboratuvar
tetkiklerinin birlikte yorumlanmasiyla konulur (47). Cocuklarda, tekrarlayan USE
olan kadinlarda, tek bir antibiyotik tedavisine yanit vermeyen erkek hastalarda ve
piyelonefritli tim hastalarda gelisen USE icin ileri arastirmalar yapilmalhdir (35).

Direkt grafiler ve ultrasonografi genellikle ilk basvurulan yoéntemlerdir.
Gerekli olgularda pelvikalisiyel sistemi incelemek ve bdbreklerin siizme
fonksiyonlarini degerlendirmek icin intraventz piyelografi yapilabilir. Eger altta
yatan sebep olarak vezikoireteral refli hastaligi dustniliyorsa voiding
sistouretrografi istenebilir. Bilgisayarl: tomografi ve manyetik rezonans gorinttleme

de ileri inceleme yontemi olarak kullanilir (47).

2.1.7. Tedavi

Antimikrobiyal ajanlar 1940°lh  yillarda silfonamidlerin  kullanima
girmesinden beri USE tedavisinde kullamilmaktadir. Uygun antimikrobiyal tedavi
icin hastanin durumunun (semptomatik veya asemptomatik), driner sistemin
durumunun (komplike veya komplike olmayan), enfeksiyon paterninin (izole veya
rekurren) enfeksiyon sahasinin (sistit veya piyelonefrit), tedavi suresinin,
antimikrobiyal ajanin etki spektrumunun, diren¢ paterninin, yan etkilerin ve
farmokinetik ozelliklerinin bilinmesi gerekmektedir. USE tedavisinde kullanilacak
antimikrobiyal ajanlarin primer olarak Uriner yolla atilmasi ve uriner ilag

seviyelerinin yuksek olmasi1 gerekmektedir (48).

USE’nin tedavisinde 6nemli yer tutan antimikrobiyal ilaclar yaminda yeri
henliz tartismali konular mevcuttur. Bu nonspesifik tedaviler arasinda hidrasyon ve

uriner antiseptikler bulunmaktadir (49).

Tedavinin temelini antimikrobiyal ilaglar olusturur. Bakteriurinin diizelmesi
antimikrobiyal ilacin idrarda ulastig1 konsantrasyonla ilgilidir. Ilacin kan diizeyi
onemli gorilmemesine ragmen eger hastanin bakteriyemi veya renal parankimal

enfeksiyonu varsa 6nem tagimaktadir (11).
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Antimikrobiyal tedavi sonucu kir, persistans, relaps ve reinfeksiyon olmak
Uzere dort cesit yanit izlenir. Mikroorganizma duyarliysa tedavinin baslangicindan
48 saat sonra bakteri sayisi azalmahdir. Eger bu slrede azalma saptanmadiysa
tedavinin basarisiz oldugunun gostergesidir. Bakteriyolojik kir; tedavi ve izlem
suresi boyunca idrar kiltirinde Ureme saptanmamasidir. Bakteriyolojik persistans;
tedavinin 48. saatinde bakteriirinin devam etmesidir. Tedaviye uyumsuzluk, yetersiz
doz, yetersiz emilim, renal yetmezlik nedeniyle antimikrobiyal ilacin disik idrar
konsantrasyonu, antimikrobiyal ajana direng, renal parankim, tas veya prostatta
bakterinin persistans: bakteriyolojik persistansa neden olabilir. Bakteriyolojik relaps,
tedavinin kesilmesinden 1-2 hafta sonra ayn: etken ile yeniden USE gelismesidir.
Tedaviden sonra 1 hafta icinde gorilen relapsa etkenin Uriner sistemden eradike
edilememesi, 2 hafta sonra gorilen relapsa etkenin peritretral bdlge, vajina,
barsaklarda kalmas: neden olmaktadir. Reinfeksiyon, tedaviden sonra farkli bir
bakteri turiyle enfeksiyon gelismesidir. Ayni turtn farkli serotipleri ile gelisebilir
(12).

Akut komplike olmayan sistit tedavisi: Akut basit sistitli kadinlara idrar

kilturd yapilmadan, kisa sureli ampirik antibiyotik tedavisi verilmesi 6nerilmektedir
(50).

Uc gunlik tedavi siiresinin tek veya yedi ginlik tedavi rejimlerinden daha
etkili oldugu bildirilmektedir. Bu tedavi suresi ile %85-90 kur saglamaktadir (51). Bu
tedavi rejiminin avantajlari distik maliyet, yiksek hasta uyumu ve yan etki azligidir
(12).

Onerilen oral antibiyotik rejimleri TMP/SMZ 2x160/800 mg, siprofloksasin
2x500 mg, ofloksasin 2x200 mg, norfloksasin 2x400 mg ve diger kinolonlardir.
Artan direng oranlar1 nedeniyle TMP-SMZ kullanimi azalmistir. Ulkemizde yapilan
bir calismada E.coli suslarmin neredeyse yarisimin ampisilin, amoksisilin klavulanik
asit ve TMP-SMZ’ye direncli oldugu tespit edilmistir. Beta-laktam antibiyotiklerle
yapilan U¢ gunlik tedavi rejimlerinin etkinligi azdir. Amoksisilin klavulanik asit
basit sistit tedavisinde kullanilacaksa yedi gun kullaniimalidir. Birgok ¢alisma tek
doz 3 gr fosfomisin trometamoliin etkinliginin oldukga yiiksek, bu antibiyotige karsi
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direng oranlarmin ¢ok diisiik oldugunu gostermistir. Nitrofurantoin 100 mg 5 gunlik
tedavi TMP-SMZ ile 3 glnluk tedaviye esdeger etkiye sahiptir (11,52).

Sistitli kadin hastanin diyabeti varsa, semptomlar: yedi gliinden uzun sutredir
devam ediyorsa, yakin zamanda gegirilmis USE oykiisii varsa, diyafram kullaniyorsa

veya 65 yas Uzerinde ise yedi gunluk tedavi rejimi 6nerilmektedir (11).

Akut komplike olmayan piyelonefrit tedavisi: Bulanti ve kusmasi olan,

hipotansiyon, genel durum bozuklugu, sepsis, gebelik, yaslilik gibi faktérlere sahip
olan hastalar hastaneye vyatirilarak tedavi edilmelidir. Tedavi suresi 14 gine

tamamlanmalidir (11).

Ampirik tedavide parenteral kullanilabilecek antibiyotikler Ggunct kusak
sefalosporinler (seftriakson 2x1 gr, sefotaksim 2x1 gr), beta-laktam beta-laktamaz
inhibitorli kombinasyonlar (ampisilin stilbaktam 4x1,5-3 gr, piperasilin tazobaktam
3x4,5 gr) ve kinolonlar (siprofloksasin 2x200-400 mg, ofloksasin 2x200-400 mg)
olarak sayilabilir. Kultir sonucuna gore ampirik tedavi modifiye edilmelidir.
Hastaneye yatirilan ve atesi disen hastalardan oral tedaviyi tolere edebilecek
olanlarda atessiz 48 saat izlendikten sonra oral tedaviye gegilebilir (11).

Oral kullanilabilecek antibiyotikler TMP/SMZ 2x160/800 mg, siprofloksasin
2x500 mg, ofloksasin 2x400 mg, norfloksasin 2x400 mg, amoksisilin klavulanik asit
2x1000 mg, sefiksim 1x400mg’diwr. Siprofloksasin, levofloksasin gibi kinolon grubu
antibiyotikler ilk tercih olabilir. Eger gram boyamada gram pozitif kok gorulur ve
Enterococcus spp veya S.saprophyticus’dan siiphe edilirse kdltir sonucu
beklenmeden tedaviye amoksisilin eklenmelidir. Ampisilin direng oranlar1 nedeniyle
tedavide yer almamalhdir. Oral sefalosporinlerden sefpodoksim ve sefiksim

kullanilabilmekle birlikte, sefiksimin S.saprophyticus’a etkinligi diisuktir (11,52).
Tedavi sirasinda ve tedavi bitiminde kontrol idrar kilttrleri alinarak tedavinin

etkinligi degerlendirilmelidir. Tedavi sirasinda veya sonunda semptomlarin veya

idrarda Gremenin devam etmesi tedavi basarisizligini1 gosterir (11).
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Antibiyotik tedavisine ragmen semptomlar: diizelmeyen hastalar gérintileme
yontemleri ve ek laboratuvar tetkikleriyle kronik piyelonefrit agisindan
incelenmelidir. Tedaviye yaniti ge¢ olan hastalarda tedavi suresi 21 gline kadar
uzatilabilmektedir (52).

Komplike USE ve erkekte USE tedavisi: Komplike USE tedavisinde en az

14-21 gunluk tedavi verilmelidir. Bulanti, kusmanin eslik etmedigi hafif olgularda
10-14 gunlik oral florokinolon tedavisi yeterli olabilmektedir. Antimikrobiyal tedavi
ile birlikte enfeksiyona neden olan altta yatan komplike edici durumun duzeltilmesi
relaps ve rekirrensleri 6nleme agisindan mutlaka gerekmektedir (42).

Asemptomatik bakterilri tedavisi: Asemptomatik bakteritrili hastalarin

blyik cogunlugunu kadinlar ve cocuklar olusturmaktadir. Gebeler asemptomatik
bakterilri agisindan taranmali ve tedavi edilmelidir. Tarama testi igin 6nerilen zaman
ve yontem gebeligin 12-16. haftalarinda alinan idrar kalturadur. Asemptomatik
bakteridri tedavisi drolojik girisim planlanan hastalara ve bobrek transplantasyonu
yapilan hastlara da 6nerilmektedir. Ozellikle mukozal kanamaya yol agan girisimler
sonrasi bakteriyemi ve sepsis riski artmaktadir. Bu nedenle mukozal kanama ihtimali
olan urolojik girisimler 6ncesi idrar kiltirt alinmas: ve asemptomatik bakteritrili
hastalara girisimden kisa bir sire o©nce antimikrobiyal tedavi verilmesi
onerilmektedir. Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda ilk 3 ayda gorilen
enfeksiyonlar sikhkla asemptomatiktir, ilk 1 yil icinde enfeksiyon sikligi giderek
azalir ve normal populasyonla ayni diizeye iner. Birgok calisma bobrek transplant
hastalarinda gelisen USE’de tedavi verilmesini 6nermektedir (11, 13).

Tekrarlayan USE tedavisi: Tekrarlayan USE tedavisi enfeksiyonun relaps

veya reinfeksiyon olmasina gore degisiklik gosterir. Kisa sureli veya 7-10 glnlik
tedavi sonras: relaps gelisen hastalarda tedavi 14 gine tamamlanmalidir. Yapisal
anomalisi olmayan ve 2 haftalik tedavi sonras: relaps gorulen hastalara yeniden 2
hafta tedavi verilmelidir. Yine relaps goriltrse 4-6 haftalik tedavi disunulmelidir.
Erkeklerde kronik bakteriyel prostatit diglanmalidir. Tas veya tikanmaya yonelik

cerrahi tedavi uygulanmaldir (11).

Tekrarlayan USE vakalarinda ilk olarak anatomik yapi kontrol edilmelidir.

Eger vezikolreteral refl, Ureterovezikal bileske darligi, prostatik obstriksiyon,
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cocuklarda fimozis ve parafimozis gibi cerrahi ile dizeltilebilecek bir predispozan
faktor varsa bu durum oncelikli olarak dizeltilmelidir. Ayrica diger predispozan
faktorler de g6z oninde bulundurulmali, bunlara yonelik alinacak tedbirlerle
enfeksiyon olusmas: engellenmeye cahisiimahdir. Ornegin tekrarlayan USE’ye
rastlanilan kadinlarda diyafram kullanimi veya spermisid iceren kontrasepsiyon
yontemleri yerine alternatif kontraseptif yontemler onerilmelidir. Yash hastalarda
bdlgesel hijyene dnem verilmelidir (53).

Sikayetleri devam eden, ilerleyici renal hasar riski olan bazi hastalarda ve
cocuklarda 4 haftalik veya daha uzun sireli stpresyon tedavisi uygulanabilir.
Slpresyon tedavisinde amoksisilin, TMP-SMZ, nitrofurantoin ve siprofloksasin ilk 1
hafta mutad dozlarda, daha sonra yar1 dozda olmak Gzere kullanilabilir. Stipresyon
tedavisi kesildikten sonra yine relaps gorilirse yeniden aymi veya farkli bir
antibiyotikle daha uzun sireli tedavi planlanmahidir. Tedavi sirasinda hasta aylik
kilturlerle izlenmelidir. Slpresyon tedavisi sirasinda bakteritri devam ederse

antibiyotik direnci dustinulerek tedavi degistirilmelidir (11).

Sik reinfeksiyonu olan kadinlarda enfeksiyonun cinsel temasla iliskisi olup
olmadig1 degerlendirilmelidir. Cinsel temasla iliskiliyse cinsel temas sonrasi
miksiyon reinfeksiyonun 6nlenmesinde yardimcidir. Ayrica cinsel temas sonras: tek
doz TMP-SMZ, nitrofurantoin veya siprofloksasin tablet enfeksiyonun énlenmesinde
faydalidir (11).

Cinsel temasla ilgisi olmayan reinfeksiyonlarda uzun sireli profilaksi
planlanmalidir. Mevcut atak igin uygun tedavi verildikten sonra TMP-SMZ 40/200
mg 1x1 veya nitrofurantoin 50 mg yeterlidir. Hasta ayhk idrar kulttrleri ile takip
edilir. Profilaksi sirasinda bakteritri devam ediyorsa veya rekirrens gelisirse
antimikrobiyal ila¢ degistirilmelidir. Profilaksiye bakteritri periyodik kultirlerde

tamamen kayboluncaya kadar devam edilmelidir (11).

USE’lerin tedavisinde fazla miktarda su icilmesi uzun bir suredir
savunulmaktadir. Teorik olarak hidrasyon bakterilerin dilisyonuna ve sik idrara
cikilmasiyla enfekte idrarin mesaneden uzaklasmasina neden olur. Fazla su

icilmesiyle idrardaki bakteri sayisinda azalma oldugu gosterilmis, ancak su alimi
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azaldiginda (6rnegin gece uykusu sirasinda) tekrar ayni seviyeye dondugi
saptanmustir. Hidrasyonun artmis sivi alimi nedeniyle vezikodireteral refliye yol
acmasi, idrar  cikisimin  artmasiyla  idrarda  antimikrobiyal  ajanlarin
konsantrasyonlarinda azalmaya neden olmasi, bdylece antibakteriyel etkinligin

azalmasi gibi dezavantajlari da vardir (12).

Hidrasyonun uygun antimikrobiyal tedavinin sonuclarina katkida
bulunduguna iliskin kanit yoktur ve surekli hidrasyon olasi1 gorilmediginden bu
yaklasim pek etkili gorulmemektedir (12).

Uriner antiseptikler.idrarda konsantre olan ancak serumda yeterli diizeye
ulasamayan ajanlardir. Bu nedenle sadece alt USE’nin tedavisinde etkili olmaktadr.
Nitrofurantoin, metenamin, fosfomisin trometamin ve yaban mersini suyu 6nemli

uriner antiseptiklerdir (49).

Nitrofurantoin Uriner antiseptikler icerisinde en sik kullanilan ajandir. DNA
ve RNA sentezinde yer alan bakteriyel enzimleri, karbonhidrat metabolizmasi ile
diger enzim proteinlerini inhibe ederek etki gostermektedir. En sik komplike
olmayan sistit tedavisinde kullanilmaktadir. Tekrarlayan ataklarda profilaktik olarak
kullanimi1 da yaygindir. Giinde 2 kez 100 mg, 3-7 gun tedavi yeterli olmaktadir (49).

Metenamin uygun pH dizeyinde formaldehide doOnlserek protein
denatiirasyonu yoluyla etkili olan antiseptik bir ajandir. Idrar asidifikasyonu ile
birlikte 6zellikle kateteri olmayan hastalarda USE’nin kronik siipresif tedavisinde
kullaniimaktadir. Glinde 2 kez 1 gram dozunda kullanilmaktadir (49).

Fosfomisin trometamin bakteri hiicre duvar sentezini inhibe ederek etki
gosteren bir ajandir. Oral alimi takiben hizli bir sekilde absorbe olmaktadir ve
degismeden idrarla atilmaktadir. Duyarli E.coli ve E.faecalis suslariyla gelisen
USE’de tek doz, 3 gr kullanilmaktadir. Son yillarda giderek artan antibiyotik direnci
nedeniyle fosfomisinin iyi bir alternatif oldugu bildirilmektedir. Cogul ila¢ direnci
olan P.aeruginosa’ nin yol agtig1 enfeksiyonlarda sefepim, aztreonam veya

meropenem ile kombinasyonlarinin oldukca etkili oldugu bildirilmektedir (49).
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Yaban mersini suyu 6zellikle USE profilaksisinde kullaniimaktadir (49).
Kadinlarda tekrarlayan USE’yi o¢nledigi savunulmaktadir. (54) Uropatojenlerin
uroepitel hiicrelere adheransini azaltmakta ve gunliik 300 ml ile bakteriuri ve piydriyi
anlamli bigcimde azaltmaktadir (48). Bu konuda yapilan calisma sonuclari
birbirinden farlilik géstermektedir. Randomize, kor bir ¢caligmada 45 yas Usti, yilda 2
ve daha fazla USE geciren kadin hastalarda yaban mersini kapsillerinin USE
rekurrensini 6nlemede TM-SMZ kadar etkili oldugu gosterilmistir (55). Ancak yilda
1 den fazla USE gegiren saglikli Gniversiteli kadinlarda yapilan baska bir calismada
ginde iki kez 8 oz yaban mersini suyu ile sonraki 6 ay icindeki USE insidansinda

plasebo su icenlere gore anlamli azalma olmamistir (18).
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2.2. NOZOKOMIiYAL URINER SIiSTEM ENFEKSIiYONLARI

Nozokomiyal enfeksiyonlar hastanede kalis suresini uzatan ve ek tedavi
maliyetlerini artran morbidite ve mortalitesi yuksek enfeksiyonlardir (56).
Ulkemizde her yil binlerce kiside nozokomiyal USE gériilmektedir ve bu hastalarda

gorulen enfeksiyonlarin 6nemli bir kismi kateter ile iligkilidir (57).

2.2.1 Epidemiyoloji ve Risk faktorleri

Nozokomiyal USE tim hastane enfeksiyonlarmin %40’ m1 olusturur.
Nozokomiyal USE’nin %60-80’i uriner katetere bagli gelismektedir. Ulkemizde
yapilan bir calismada yogun bakim dnitesinde (YBU) nozokomiyal USE’nin
%97.3’U Uriner kateter ile iligkili bulunmustur (3, 58). Kateter disindaki ek faktorler
ise diyabet, kadin cinsiyet ve ileri yastir (59).

Hastanede yatan hastalarin yaklasik %15-25%ine cesitli nedenlerle kateter
uygulanmaktadir. Baslica kateter uygulama endikasyonlar: cerrahi uygulama, idrar
miktarmin 6lcimd, idrar retansiyonu ve Uriner inkontinanstir (32). Ancak yapilan
calismalarda Uriner kateterlerin gereksiz kullanildigi, hekimin farkinda olmadan
kullanilmaya devam edildigi, Uriner katetere ihtiya¢ bittiginde hizla kaldmrilmadig:
gosterilmistir ve kateter kullaniminin azaltiimas: ile Kateter iligkili USE siklhigmin

azaltilabilecegi belirtilmistir (60).

Kateterler tek, aralikh, kisa veya wuzun sureli kullanilabilir. Tek
kateterizasyonda enfeksiyon gelisme riski %21-5’tir. Hastanede yatan hastalarda,
yashlarda, yataga bagimli hastalarda, diyabet gibi altta yatan hastaligi olanlarda bu
oran %20’ye cikabilmektedir. Aralikli kateterizasyon spinal kord hasari olan
olgularda uzun sireli kateterizasyon yerine uygulanir. Kisa sureli kateterizasyon 7
gine kadar uygulanan driner kateterizasyondur. Miksiyon yapamayan, bilinci kapali
hastalara veya idrar ¢ikis miktarinin izlemi amaciyla uygulanabilir. Hastaya kateter
takildiginda gunlik bakteriuri gelisme olasiligi %1-10’dur. Birinci haftanin sonunda
hastalarin  %10-40’indan fazlasinda bakteritri  gelismektedir. Orta sureli

kateterizasyon 7-30 gun arasinda kullanilan Griner kateterizasyondur. Genelde yash
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ve ortopedik hastalarda postoperatif donemde uygulanir. Uzun sireli kateterizasyon
30 ginden daha uzun sdreli Uriner kateterizasyondur. Bu olgularda bakteriiri
kacmilmazdir. Uzun sireli kateterizasyon atonik mesane, cerrahi girisim olanagi
olmayan ve obstriksiyona neden olan prostat hipertrofisi ve mesane kanseri

olgularinda kullanilir (3).

Kateter siresi enfeksiyon gelisiminde en 6nemli risk faktoridir. Kateter
iliskili nozokomiyal USE 6nlenmesinde en 6nemli adim gereksiz iriner Kateter
kullanimmin azaltilmas: ve kateterizasyon siiresinin kisaltilmasidir (61). Ulkemizde
yapilan bir calismada iki hafta Uriner kateterizasyon sonrasi %30, alt1 haftalik
kateterizasyon sonras1 %100 USE tespit edilmistir (59).

Bakteritriye sekonder kan dolasim enfeksiyonu nadirdir. Ancak artmis
mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Sepsis ¢ogunlukla kalic1 transuretral kateterin

obstriksiyonu sonucu goruldr (62).

2.2.2. Etiyoloji

Nozokomiyal USE’ye neden olan mikroorganizmalar hastanin fekal
florasindan veya hastane florasindan kaynaklanmaktadir. Biyuk bir ¢ogunlugu
hastanin kendi fekal florasina aittir. Etken patojen Uretradan kadinlarda %67,
erkeklerde %29 oraninda izole edilmistir (60,63).

Kisa sireli Kkateterizasyonda en sik etken E.coli’dir. Uzun sireli
kateterizasyonda etken %95 oraninda polimikrobiyaldir. En sik gorulen etkenler
arasinda E.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa, P.mirabilis bulunmaktadir. Daha az
siklikla P.stuartii, M.morgagnii gibi etkenler gériilmektedir. Nozokomiyal USE’nin
%10-15’i Candida spp tarafindan olusturulmaktadir. C.albicans ve C.glabrata en sik
izole edilen turlerdir (63).

Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon. Hastaliklari Dernegi (ESCMID)

calisma grubu tarafindan yapilan bir calismada nozokomiyal USE’de sik saptanan
etkenler; E.coli (%35.6), Enterococcus spp (%15.8), Candida spp (%9.4),
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K.pneumoniae (%8.3), P.mirabilis (%7.9) ve P.aeruginosa (%6.9) olarak tespit
edilmistir (64).

2.2.3. Patogenez

Nozokomiyal USE icin en o¢nemli hazirlayici faktor (riner Kkateter
kullanilmasidir. Kateter iligkili USE’ye neden olan mikroorganizmalar siklikla
hastanin barsak florasindan kaynaklanir. Bununla birlikte bu bakteriler cevreden

kontaminasyon yoluyla da gelebilir (63,65).

Kateter iliskili USE’de virtlans faktorleri diger komplike USE’lerdeki kadar
yaygin gortlmez. Kateterizasyon virtlan olmayan mikroorganizmalarin da

tutunmasini saglar (63).

Kateterin takilmas: sirasinda Uretradaki bakteri mesaneye tasinabilir. Kateter
ile drenaj sistemindeki birlesme yerinden veya idrar torbasinin bosaltma
muslugundan bakteri girebilir, Iimen iginden mesaneye ulasabilir. Kateterin dis
yuzeyi ile tretral mukoza arasindaki bosluk bakterinin mesaneye girmesi i¢in uygun
bir ortam olusturur. Bu yol kadinlarda en sik gorulen bakteri giris yoludur. Kateter
uriner epitelyum ve glikozaminoglikan tabakaya mekanik olarak hasar verebilir ve
yabanci cisim olarak konak savunmasini bozabilir. Kateter ile mesanedeki idrar tama

yakin bosaltilamaz ve rezidiiel idrar USE’ye neden olabilir (65).

P.aeruginosa gibi mikroorganizmalar Kkateter yiizeyine tutunarak biyofilm
yapimini baslatabirler (3). Biyofilm olusumu bakteri tarafindan glikokaliks tretimini
kapsayan bir surectir. Biyofilm tabakasinin bakteri, bakteriyel glikokaliks, THP ve
tuzlardan olustugu bildirilmistir. Eger biyofilm icindeki bakteri reaz yapiyorsa
biyofilm hizla magnezyum amonyum silfat veya benzer minerallerle kabuklanir.
Idrar torbasinda, kateterde ve iroepitelde biyofilm varhig: gosterilmistir (65). Yedi
ginden daha kisa sureli kateterizasyonda biyofilm tabakasinin az oranda goruldiga,
iki hafta veya daha uzun sureli kateterlerin biyuk bir kisminda biyofilm olustugu
gosterilmistir. Bu nedenle kateterle iligkili enfeksiyonlarin tedavisinde daha basarili
olunmasi igin iki haftadan daha uzun stre kalmis olan kateterlerin cekilmesi
onerilmektedir (63,60).
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Antibiyotik ve antiseptiklerin biyofilm icindeki bakteriye ulasmasi guctur.
Biyofilm igindeki mikroorganizmalarin sayismin azaltilmas: igin antimikrobiyal

konsantrasyonun 50-500 kat artirilmasi gereklidir (63).

2.2.4. Klinik Bulgular

Kateter iligkili bakteriurinin %90’dan fazlasi asemptomatiktir. Ancak bakteri
virtlan ise, mukoza hasarlanmigsa veya kateterde idrar akimi azalmigsa bakteri
mesane epiteline tutunup semptomatik sistite neden olmaktadir. Eger kateter Uretra
veya mesaneye ciddi bir hasar verirse veya kateter tikanirsa bakteri kan dolasimina

gecmekte ve sepsise neden olabilmektedir (66,65).

Kateter ile iliskili semptomatik USE’lerin lokal semptom ve bulgulars;
suprapubik agri, mesane spazmi, hematri, Uretrada agr1 ve akintiyr icermektedir.

Sistemik semptomlar ise ates, Uslime, titreme ve karin agrisidir (65).

2.2.5. Tanm

Tant igin semptomlar, klinik bulgular, idrarin mikrobiyolojik incelenmesi,
kan kiltart, biyokimyasal incelemeler ve radyolojik arastirmalar yapilmalidir.
Hastalik kontrol ve korunma merkezi (CDC) nozokomiyal USE’leri semptomatik ve

asemptomatik bakteriyemik USE olarak ikiye ayirmaktadr.

CDC’nin belirledigi kriterlere gore semptomatik ve asemptomatik USE
kriterleri;
Semptomatik USE

Asagidaki kriterlerden en az biri kargilanmalhdir.

Kriter la: Kateterin takildigi glin birinci gtin kabul edilerek, iki giinden daha
uzun suredir kalici Uriner kateteri olan ve Uriner enfeksiyon tanist konuldugunda
kateteri takili olan hastada ates (>38°C), suprapubik duyarhlik ve kostovertebral
acida agri veya duyarlilik belirti veya bulgularindan en az birisinin var olmas: ve

idrar kiiltiiriinde en fazla iki farkl: mikroorganizmanin >10° kob/ml tiremesi ya da
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Iki giinden daha uzun siire kalic1 Uriner kateter takilmis ve Uriner enfeksiyon
tanis1 konuldugu giin ya da 1 giin 6nce Kkateteri ¢cikarilmis olan hastada ates (>38°C),
suprapubik duyarlilik ve kostovertebral agida agri veya duyarlilik, acil idrar yapma
ihtiyaci, sik idrara ¢ikma, idrar yaparken yanma belirti ve bulgularindan en az
birisinin var olmasi ve idrar kiiltiirinde en fazla iki farkl: mikroorganizmanin >10°

kob/ml Gremesidir.

Kriterlerin tim bilesenlerinin saptandigi zaman dilimi bir takvim giniinden

uzun olmamalidir.

Kriter 1b: iki giinden uzun siiredir ve USE tams1 konuldugu giin ya da 1 giin
once kalic1 Uriner kateteri olmayan hastada 65 yas ve altindaki hastalar icin ates
(>38°C), suprapubik duyarhlik ve kostovertebral acida agr1 veya duyarlilik, acil idrar
yapma ihtiyaci, sik idrara ¢ikma, idrar yaparken yanma belirti ve bulgularindan en az
birisinin var olmasi ve idrar kiltirinde en fazla iki farkli mikroorganizmanin >10°

kob/ml Gremesidir.

Kriter 2a: Kateterin takildigi gun birinci giin kabul edilerek 2 giinden daha
uzun stredir kalic1 Uriner Kateteri olan ve USE tamsi konuldugunda Kateteri takili
olan hastada ates (>38°C), suprapubik duyarhlik ve kostovertebral acida agr1 veya
duyarlilik, belirti ve bulgularindan en az birisinin var olmas: ve idrarda l6kosit
esteraz ve/veya nitrit pozitifligi, piyiri (santrifilj edilmemis idrarda >10 I6kosit/mm?
ya da santrifij edilmis idrarda blyik buyitme ile >5 lékosit /alan), santrifij
edilmemis idrarin gram boyama ile incelenmesinde mikroorganizmalarin gortlmesi
bulgularindan en az biri ve idrar kiltirtinde en fazla iki farkli mikroorganizmanin >

10°- <10° kob/ml (iremesi ya da

iki giinden daha uzun sire kalic1 kateter takilmis ve USE tamisi konuldugu
gin ya da 1 giin 6nce kateteri ¢ikarilmis olan hastada ates (>38°C), suprapubik
duyarhilik ve kostovertebral agida agr1 veya duyarlilik, acil idrar yapma ihtiyaci, sik
idrara ¢ikma, idrar yaparken yanma belirti ve bulgularindan en az birisinin var olmasi
ve idrarda l6kosit esteraz ve/veya nitrit pozitifligi, piyuri (santrifij edilmemis idrarda
>10 I6kosit/mm® ya da santrifiij edilmis idrarda bilyiik biyiitme ile >5 l6kosit /alan),

santrifiij edilmemis idrarin gram boyama ile incelenmesinde mikroorganizmalarin
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gorilmesi bulgularindan en az biri ve idrar kultirinde en fazla iki farkl

mikroorganizmanin > 10°- <10° kob/ml iiremesidir.

Kriter 2b: iki giinden daha uzun stiredir ve USE tams1 konuldugu giin ya da
1 gun Once kalic1 Uriner kateteri olmayan hastada 65 yas ve altindaki hastalar icin
ates (>38°C), suprapubik duyarlilik ve kostovertebral acida agri veya duyarhlik, acil
idrar yapma ihtiyaci, sik idrara ¢ikma, idrar yaparken yanma belirti ve bulgularindan
en az birisinin var olmasi ve idrarda I6kosit esteraz ve/veya nitrit pozitifligi, piydri
(santrifiij edilmemis idrarda >10 I6kosit/mm?® ya da santrifiij edilmis idrarda biiyik
bluyidtme ile >5 I6kosit /alan), santrifuj edilmemis idrarin gram boyama ile
incelenmesinde mikroorganizmalarin gortlmesi bulgularindan en az biri ve idrar

kaltirinde en fazla iki farkli mikroorganizmanin > 10°%- <10° kob/ml tiremesidir.

Kriter 3: Kalic1 Uriner kateteri olan ya da olmayan 1 yas ve altindaki hastada
ates (>38°C), hipotermi (<36°C), apne, bradikardi, idrar yaparken yanma, letarji,
kusma belirti ve bulgularindan en az birisinin var olmasi ve idrar kiltirinde en fazla

iki farklt mikroorganizmanin >10° kob/ml tiremesidir.

Kriter 4: Kalici Uriner kateteri olan ya da olmayan 1 yas altindaki hastada
hastada ates (>38°C), hipotermi (<36°C), apne, bradikardi, idrar yaparken yanma,
letarji, kusma belirti ve bulgularindan en az birisinin var olmasi ve idrarda lokosit
esteraz ve/veya nitrit pozitifligi, piyiri (santrifilj edilmemis idrarda >10 I6kosit/mm?
ya da santrifij edilmis idrarda blyik buyitme ile >5 lékosit /alan), santrifij
edilmemis idrarin gram boyama ile incelenmesinde mikroorganizmalarin gortlmesi
bulgularindan en az biri ve idrar kiltirinde en fazla iki farkli mikroorganizmanin >
10°- <10° kob/ml iiremesidir.

Asemptomatik bakteremik USE: Kalici Uriner kateteri olan ya da olmayan
hastada; hasta hangi yasta olursa olsun ates (>38°C), suprapubik duyarhilik ve
kostovertebral acida agr1 veya duyarlilik, acil idrar yapma ihtiyaci, sik idrara ¢ikma,
idrar yaparken yanma ya da 1 yas altindaki hastada ates (>38°C), hipotermi (<36°C),
apne, bradikardi, idrar yaparken yanma, letarji, kusma belirti ve bulgularindan hig
birinin var olmamasi ve idrar kultirinde en fazla iki farkli mikroorganizmanin >10°

kob/ml Gremesi ve idrar kilturiinde Ureyen patojen mikroorganimalardan en az
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birinin kan kalturinde de tremesi ya da patojen cilt flora tyesi ise farkli zamanlarda

alinmis en az 2 kan kilturiinde Gremesidir.

Kriterin tiim bilesenlerinin saptandigi zaman dilimi bir takvim giiniinden uzun

olmamalidur.

Gram negatif basiller, Staphylococcus spp., maya mantarlari, beta hemolitik
Streptococcus spp., Enterococcus spp., G.vajinalis, Aerococcus urinae ve
Corynebacterium (Ureaz pozitif) Uropatojen mikroorganizmalardir (67).

2.2.6. Tedavi

Bakteri veya mantarlar tarafindan olusturulan semptomatik USE mutlaka
tedavi edilmelidir. Asemptomatik bakteridiri tedavisinin yeni ortaya ¢ikan bakteriuri,
bakteri sayis1 ve febril atak Uzerine etkisi gosterilememistir ve tedavi ile antibiyotige
direncli izolatlarin arttigi tespit edilmistir. Kateterli olgularda asemptomatik
bakteridri icin tedavi verilmemelidir. Ancak immun yetmezlikli hastalar, gebeler,
cerrahi girisim uygulanacak hastalar, protez uygulanan hastalar, bakteriyemi ve
mortalite oranlarmin ylksek oldugu S.marcescens ile gelisen asemptomatik

bakteritri olgular: tedavi edilmelidir (63).

Semptomatik nozokomiyal USE tedavisinde kullanilabilecek ¢ok fazla sayida
antimikrobiyal ajan vardir. Tedavi igin ideal olan1 etken mikroorganizmay: saptamak
ve bu mikroorganizmaya karsi antimikrobiyallerin etkinligini belirlemektir (63).
Tedavi baslanmadan 6nce mutlaka kan ve idrar kultarleri alinmahdir. Ampirik
tedavide o Unitede en sik gorulen etkenler ve antibiyotik duyarliliklari g6z énunde
bulundurulmali ve tedavi gram negatif mikroorganizmalar: etki spektrumuna
almahdir (65,3). Tedavide parenteral kullanilabilecek antimikrobiyaller; Gglinc
kusak sefalosporinler (seftriakson, sefotaksim, seftazidim gibi), betalaktamaz
inhibitorli  betalaktamlar (piperasilin  tazobaktam, ampisilin silbaktam gibi),
kinolonlar (siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasin gibi), karbapenemler

(imipenem, meropenem, ertapenem gibi) ve aminoglikozidlerdir (3).
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Her hastane ve (nite hastane enfeksiyonlarinin surveyansini yaparak etken
mikroorganizmalar: ve antibiyotik duyarliliklarmi belirlemelidir. Stirveyans sonuclar1
ampirik tedavide yol gostericidir. Ampirik baslanan tedavi kiltir sonuglarina goére
uygun sekilde modifiye edilmelidir. Tedavi siresi 7-10 gundir. Tedavi basladiktan

sonra olast biyofilm olusumunun dnlenmesi i¢in kateter ¢ikarilip yenisi takilabilir

(3).

Hastanede yatan hastalarda, diyabet, antibiyotik kullanimu, triner kateter, ileri
yas, kadin cinsiyet, immunsipresif tedavi, intravendz kateter varligi, idrar ¢ikisinin
azalmasi, radyoterapi ve genitolriner ttberkiloz gibi risk faktorlerinin varliginda
kandidiri gelisebilir (68). Kandidiri genellikle asemptomatik olmakla birlikte renal
pelvis veya mesanede mantar topu, renal veya perirenal apse olusumu veya sistemik
kandidiyazise neden olabilmektedir (63). Asemptomatik kandidiride en yaygin
yaklasim risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasidir. Kateter iliskili kandidiride kateter
degisimi ile yaklasik %20, kateterin c¢ikarilmas: ile yaklasik %40 oraninda
kandidirinin kayboldugu gosterilmistir (65).

Semptomatik kandidurinin tedavi edilmesi gereklidir. Kandida sistiti i¢in 7-14
gun sureyle 200 mg/gin flukonazol Onerilmektedir. invaziv fungal sistitin
eradikasyonunda 5 gun sireyle amfoterisin B ile mesane irrigasyonu veya yikanmasi
etkili bulunmustur. Amfoterisin B 0.3 mg/kg iv ile de basarili olarak tedavi
edilebilecegi bildirilmistir (63).

Kandida piyelonefriti ve renal kandidiyazda cerrahi drenaj ile birlikte

6mg/kg/gun iv flukonazol veya 0.6 mg/kg/giin iv amfoterisin B dnerilmektedir (63).
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2.3. BETA-LAKTAM ANTIBIYOTIKLERE DIRENC VE GENISLEMIS
SPEKTRUMLU BETA LAKTAMAZ

Beta-laktam ajanlar, kimyasal yapilarinda ortak bir beta-laktam halkasi
tasiyan ve hicre duvar sentezini inhibe ederek antibakteriyel etki gésteren genis bir
antibiyotik grubudur. Beta-laktam halkasina bagli yan zincirler ve diger halkalara
gore penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar, karbapenemler ve beta-laktamaz

inhibitorleri olmak tzere 5 temel sinifa ayrilirlar (69).

Beta-laktam antibiyotikler genis spektrumlu, bakterisidal etkili olmalari, yan
etkilerinin az olmasi, tlim yas gruplarinda uygulanabilir olmalari, viicut sivilarina iyi
dagiim gostermeleri nedeniyle klinisyenler tarafindan oldukca sik kullanilan
antibiyotiklerdir. Ancak bu ilaclarin klinikteki kullanimi arttikga beta-laktamazlara

bagli direng de artmaya baslamistir (70,9).

Beta-laktam ajanlara direng ilacin hedefine etkin konsantrasyonda
ulasmasinin engellenmesi, hedef penisilin baglayici protein  molekillerinin
degismesi, ilac1 inaktive eden beta-laktamazlarin dretimi ile olabilmektedir. En sik ve
en onemli diren¢ mekanizmas: beta-laktam halkasin1 hidrolize ederek bu grup
antibiyotikleri inaktive edebilen beta-laktamaz enzimi tretimidir. Beta-laktamazlar
her bakteride gorulebilmekle birlikte aslinda gram negatif bakteriler arasinda 6nem
kazanmaktadir. Esas olarak periplazmik aralhikta bulunur. Sayilar1 yizlerle ifade
edilebilen tlrde beta-laktamaz tanimlanmis ve cesitli sekillerde siniflandirilmistir. Bu
tir direncin daha ileri noktas: bakterilerin GSBL enzimi (reterek beta-laktam
antibiyotiklerin biylk ¢cogunluguna direng gelistirmeleridir (69,71).

Gram negatif bakterilerde gunimizde klinik olarak ciddi sorun
olusturabilecek g tur beta-laktamaz 6nemlidir. Bunlar; GSBL (Ambler sinif A ve
D), kromozomal indiiklenen enzimler (Ambler smif C) ve karbapenemazlardir (71).

Beta-laktam antibiyotiklerin tim diinyada yaygin bir bigimde kullaniimaya
baslanmasiyla birgcok beta-laktamaz ortaya ¢ikmistir. GSBL’ler bu enzimlerin 6nemli
bir kismini olusturur. GSBL enzimleri gram negatif basiller tarafindan olusturulan ve

oksimino grup iceren antibiyotikleri hidrolize edebilen beta-laktamazdir (28).
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2.3.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Bakterilerin beta-laktam antibiyotikleri pargalayacak enzimleri penisilin
gelistirilmeden once bile vard1. Ilk beta-laktamaz 1940 yilinda bir E.coli izolatindan
tanimlanmistir. Gram negatif bakterilerde ilk plazmid aracili beta-laktamaz TEM-1
1965 yilinda tanimlanmistir, TEM hastanin ismi olan Temoniera’dan gelmektedir.
Ayn1 zamanda baska bir plazid aracili beta-laktamaz olan SHV-1 K.pneumoniae ve
E.coli’de saptanmistir. Seftriakson, sefotaksim veya seftazidim, monobaktam gibi
oksiminosefalosporiler 1981 yilinda kullanima girmis olup, TEM-1 ve SHV-2 beta-
laktamazlara kars1 oldukca etkili olduklarindan bu antibiyotikler ¢ok yaygin
kullanilmigtir.  Ancak bu genis spektrumlu beta-laktam antibiyotiklere diren¢ hizl
gelismis (2 y1l sonra) ve bu enzimler GSBL olarak adlandirilmislardir (72,73).

GSBL’ler Ulkemizde ve tim dunyada yaygin olarak bulunur. Glnimizde
200°den fazla GSBL tanmimlanmustir (9). Karbapenem ve sefamisinler haricindeki
tim Dbeta-laktam antibiyotikleri inaktive eden, fakat beta-laktamaz inhibitorleri
tarafindan inhibe olan beta-laktamazlardir. Bir bakteride GSBL saptandiginda tim
sefalosporinler (sefamisinler haric), penisilinler (piperasilin tazobaktam harig) ve
aztreonam icin direncgli kabul edilmektedir (74). Sefamisinlere etkili olmamalari
GSBL’leri Amp-C tipi beta laktamazlardan ayiran énemli karakteristik dzellikleridir
(75).

Ilk GSBL 1983 yilinda Almanya’da bir YBU’de izole edilmistir. Sefotaksim
ve seftazidime direncli suslarin gortlmesiyle tanimlanmistir. Klasik SHV-1’de basit
aminoasit degisikligi ile olusan bu tur direng genine SHV-2 denilmistir. Ardindan
1987 yilinda Fransa’da farkl hastanelerde K.pneumoniae izolatlarindan TEM-3 beta-
laktamaz Gretimi ve GSBL’nin klinikte yol agtig:r sorunlar ilk kez bu Ulkeden
bildirilmistir (76,77). Almanya, Arjantin, Fransa ve Italya’da CTX-M olarak
adlandirilan yeni bir GSBL ailesi tanimlanmistir. Bu ailedeki enzimlerin cogu
ozellikle sefotaksime ve daha nadir seftazidime direncli bulunmustur. Ulkemizde
1991 yilinda Ankara’da ve sonrasinda Fransa’da oksasilinazlar bulunmustur. Bu
enzimler OXA tipi beta laktamazlar olarak adlandirilmistir ve artik tim dinyada
yaygindir. Ozellikle P.aeruginosa’da ve daha nadiren A.baumannii ve

Enterobacteriaceae spp’de gortlmektedir (76).
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Sekil 2.1. Dunyada GSBL’nin dagilimu (Kaynak 32’den alinmistir)

Cogu GSBL enterik gram negatif bakterilerin klasik plazmid kokenli beta-
laktamazlar1 TEM-1, TEM-2, ve SHV-1’den koken alir (78). TEM ve SHV kokenli
olmayan CTX-M, OXA-1, PER-1, PER-2 gibi yeni plazmid kaynakli GSBL’ler

sefamisinler de dahil olmak tzere tiim sefalosporinlere kars: etkilidir (9).

GSBL 06zellikle Enterobacteriaceae ailesinden K.pneumoniae’da en sik
gOzlenmekle birlikte E.coli ve Salmonella spp’de de sikhigi artmaktadir (75).
Klebsiella tirleri arasinda Klebsiella oxytoca suslarinda GSBL pozitiflik ve
antibiyotiklere direng orani1 daha yiiksek saptanmistir (79). GSBL uUreten Klebsiella
spp genelde hastane kokenli enfeksiyonlardan izole edilirken E.coli daha siklikla
toplum kokenli enfeksiyonlardan izole edilmektedir (80). Enterobacteriaceae ailesi
diginda GSBL ureten mikroorganizmalarin sikhigi daha az olup bunlarin iginde en sik

P.aeruginosa’da gozlenmektedir (75).

Predominant tipler cografi olarak degisiklik gosterir. SHV-2 ve 5
Almanya’da, SHV-3, 4 ve TEM-3 Fransa’da, SHV-5 ise Yunanistan’da en yaygin
olan GSBL enzimleridir. Amerika Birlesik Devletleri’nde TEM-10, TEM-12 ve
TEM-26 en fazla izole edilen GSBL enzimleridir. Ulkemiz de dahil olmak (izere en
yaygin olan GSBL tipi SHV-2’ dir. Bu farkhliklardan dolay:r enzim tiplerinin

belirlenmesi epidemiyolojik olarak 6nem tasimaktadir (75,81).
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Ulkemizdeki hastanelerin cogunda GSBL sentezleyen E.coli, K.pneumoniae,
P.aeruginosa ve A.baumannii izolatlari ciddi birer enfeksiyon etkeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. P.aeruginosa ve A.baumannii’de PER-1 sentezi hastalarda
klinik basariy1 olumsuz yonde etkilemektedir. Yapilan ¢cok merkezli ¢alismalarda
Acinetobacter spp’lerin yariya yakini PER-1 tasimaktadir, P.aeruginosa’da bu oran
%10 civarindadir. Genel olarak diinyanin birgok yerinde E.coli ve Klebsiella spp.
suslarinin GSBL Uretme oran1 %10-40 arasinda degismektedir. Tirkiye’de GSBL
uretimi %11-86.6 arasinda degismektedir (75).

GSBL ureten suslar siklikla hastane izolatlarinda gortilmesine ragmen,
toplum kokenli suslara da yayilmakta ve giderek artan oranlarda bildirilmektedir
(82).

GSBL ureten mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlarda belirlenmis en sik
risk faktorleri; uzun siireli hastanede kalma, daha dncesinde hastanede veya YBU’de
yatma ve uzun sireli Uclinci kusak sefalosporin kullanimidir. Transplantasyon
hastalari, onkoloji hastalari, yanikli olgular ve yenidoganlar GSBL igin risk
altindadir. Sik tanimlanan diger risk faktorleri ise santral vendz, arteryel ve safra
drenaj kateter kullanimi ile idrar sondasi, entlibasyon ve mekanik ventilasyondur
(32).

Ulkemizde yapilan bir calismada son 6 ay iginde hastanede yatis, cerrahi
gecirme ve antibiyotik kullanim 6yktsu GSBL icin anlamli risk faktori olarak

bulunmustur (83).

2.3.2. Smiflandirma

Beta-laktamaz (retimi kromozomal veya plazmid aracili olabilir. Plazmid
aracili direng cogunlukla bir organizmadan digerine genetik bilginin tasinmasi ile
olusur. Bu tasinabilir plazmidler diger antimikrobiyal ajanlara karsi da direng
genlerini kodlayabilmektedir. GSBL ureten mikroorganizmalarda ¢oklu ila¢ direnci
daha yaygindir (73). GSBL Ureten suslar ayn1 zamanda TMP-SMZ, siprofloksasin,
gentamisin ve nitrofurantoin gibi beta-laktam dis1 antibiyotiklere de siklikla

direnclidir (82).
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Beta-laktamazlarin  siniflandirilmasinda  en  sik  Ambler  molekiler
smiflandirmas:  ile Bush-Jacoby-Medeirios ~ fonksiyonel  siniflandirmasi
kullaniimaktadir. Ambler siniflandirmasinda beta-laktamazlar dort sinifa ayrilir. A, C
ve D sinifi beta-laktamazlar serin beta-laktamazlar, B smifi beta-laktamazlar ise
metallo beta-laktamazlar olarak isimlendirilirler. Bush, Jacoby ve Medeirios
tarafindan yapilan siniflandirmada ise beta-laktamazlar biyokimyasal 6zelliklerine ve
substrat profillerine gore dort gruba ayrilir. Bu simiflama mikrobiyologlar icin daha
onemlidir (84).

GSBL’ler, Ambler molekdiler simif A’da yer alan grup 2be, grup 2e ve siif D
(grup 2d) beta-laktamazlardan olusur. Bu enzimlerin etki spektrumlarmin oksimino-

beta-laktamlar1 da kapsamas: nedeniyle GSBL olarak adlandmrilmiglardir (9).

Smif A. Penisilinleri hidrolize eden beta-laktamazlar.

Smif B. Karbapenemazlardan olusan metallo-beta-laktamazlar.

Smif C. Sefalosporinazlardan olusan, kromozomal AmpC geni tarafindan
kodlanmas1 nedeniyle AmpC enzimler olarak da adlandirilan beta-laktamazlar.

Smif D. Oksasilinazlar (28).

SHV ve TEM tirevi enzimler grup A’da yer almaktadir. OXA turevi olan
GSBL’ler ise grup D’de yer alan oksasilinazlardir (9).

TEM grubu GSBL: Plazmid kokenli bilinen en eski enzim olan TEM-1,
ampisilin, penisilin ve birinci kusak sefalosporin direncine neden olur. TEM-1, gram
negatif bakterilerde en sik kodlanan enzimdir ve ampisiline direncli E.coli’lerin
%90’inda direngten bu enzim sorumludur. TEM-1'in yapisinda bir aminoasit
degisikligine neden olan mutasyon sonucu TEM-2, bu enzimin yapisinda 2 aminoasit
degisikligi ile de TEM- 3 ortaya ¢cikmistir. TEM-1 ve TEM-2 siklikla transpozonlar
tarafindan kodlanan dar spektrumlu enzimler olup, penisilin ve birinci kusak
sefalosporinleri hidroliz edebilirler. TEM-1, TEM-2 ve TEM-13 GSBL degildir.(84)
TEM-3 1989°da bildirilmistir ve ilk GSBL fenotipi gdsteren TEM tipi beta-
laktamazdir (78). ilk TEM varyantin bildirimden giinimiize kadar, mutasyonlar
sonucu gelisen aminoasit degisikliklerinin kombinasyonlari sonucu 150°den fazla bu
enzimin yeni tdrd tammlanmistir. Bircogu GSBL aktivitesine sahip iken, bazi

varyantlar inhibitor direncli beta-laktamaz 6zelligindedir (9).
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Inhibitor direngli TEM (IRT) tiriindeki enzimler, genis spektrumlu
sefalosporinleri inhibe etmediklerinden gercek anlamda GSBL olarak kabul
edilmezler. Gunimuzde sayis1 20°den fazla bulunan IRT turl enzimler klasik
GSBL’lerin aksine beta-laktamaz inhibitOrlerinin etkilerine (6zellikle sulbaktam ve
klavulanik asit) karst direncglidir. Ancak tazobaktam bu enzimleri inhibe
edebilmektedir (9).

TEM kokenli GSBL’ler en sik E.coli ve K.pneumoniae’da tanimlanmis
olmakla birlikte Salmonella spp, P.mirabilis, M.morgagnii ve P.aeruginosa

turlerinde de bulunabilmektedir (9).

SHV grubu GSBL: Klinik izolatlarda SHV grubu GSBL’ler diger
GSBL’lere gore daha sik gorilmektedir (84). SHV-1 enzimi en sik K.pneumoniae’de
bulunur ve bu bakterideki plazmid aracili ampisilin direncinin yaklasik %20’sinden
sorumludur (78). Bu enzimin Uretimi ile ampisilin, tikarsilin ve piperasiline karsi
direng olusmaktadir. SHV tirt enzimlerin ilk ttrevi 1983 yilinda bulunmus ve SHV-
2 olarak tanimlanmistir. TEM grubu GSBL’lere kiyasla SHV-1’den kdken alan
enzim sayisi ve aminoasit degisikligi olan pozisyonlar daha azdir (9). SHV tlrlerinin
cogunda karakteristik degisiklik 238. pozisyonda glisin yerine serinin gelmesidir
(85). Ayrica 240. pozisyona glutamat yerine lizinin gelmesi 6zellikle SHV-5 ile
iligkilidir (78).

SHV grubu enzimler K. pneumoniae’den baska Citrobacter diversus, E.coli
ve P.aeuroginosa’da bildirilmistir (9). Buglne kadar tanimlanan SHV tirevleri
icinde yalniz SHV-10 IRT, digerleri ise GSBL 0zelliklerine sahiptir (86).

CTX-M grubu GSBL: CTX-M tipi enzimler, seftazidim ve aztreonama
kiyasla sefotaksimi daha etkin bigimde hidrolize eden enzimlerdir. Sefalotine
penisilinden, sefotaksime de seftazidimden daha yliksek duzeyde diren¢ kodlarlar.
Ayrica, diger GSBL’lerden farkli olarak CTX-M grubu enzimler, klavulanik asit

veya sulbaktama oranla tazobaktam ile daha iyi inhibe olurlar (69,86).

CTX-M tipi beta-laktamaz ilk olarak 1989 yilinda Almanya’da E.coli susunda

saptanmustir (9). Bu tip enzimler, Gliney Amerika, Yakindogu, Uzakdogu ve Avrupa
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Ulkelerinde S.typhimurium, K.pneumoniae, P.mirabilis, Citrobacter freundii,

Enterobacter cloacae, Vibrio cholerae izolatlarinda da gosterilmistir (69).

Gunumizde yaklasik 80’den fazla CTX-M enzimi bildirilmistir. CTX-M
enziminin kaynagi TEM ve SHV enzimlerine gore farklidir. SHV ve TEM tip
GSBL’ler oncul enzimlerden aminoasit degisiklikleriyle olusurken, CTX-M tip
GSBL’ler konjugatif plazmid ya da transpozon araciligi ile baska bakteriden
horizontal gen  transferiyle  olusurlar.  CTX-M  enzimlerini  Ureten
mikroorganizmalarin cogunlukla hastane enfeksiyonlarindan izole edilmelerine
karsin SHV ve TEM enzimlerinden farkli olarak V.cholerae, tifo dis1 Salmonella spp
ve Shigella spp gibi toplum kaynakl: infeksiyon etkenlerinde de bildirilmektedir.
CTX-M grubu enzimlerin sayis1 hizla artmaktadir (9).

OXA grubu GSBL: Bush grup 2d’de oksasilini hizla hidrolize edebilen
OXA grubu enzimler yer almaktadir. Gunimuzde sayilart 31’e ulasan OXA tipi
enzimlerden ozellikle 2 alt smif glincel 6nem tasimaktadir. Bunlardan birincisi
Ozellikle Glkemiz kokenli P.aeruginosa suslarinda gortlen genislemis spektrumlu

turevler, ikincisi de karbapenemleri hidrolize eden enzimlerdir (69).

Genelde OXA enzimlerinin timine ait ortak 6zellik ampisilin, sefalotin,
oksasilin ve kloksasiline direng kodlamasidir. OXA grubu GSBL’ler klavulanik
asitle inhibe olmazlar ya da ¢ok disuk diizeyde inhibe olurlar. Ancak OXA-18 bu

kuralin disinda kalarak klavulanik asitle inhibe olma 6zelligi tasimaktadir (86).

OXA tip beta-laktamazlar oksasilini hidrolize etme yeteneklerinden dolay: bu
ismi almiglardir. En sik P.aeruginosa’da bulunmakla birlikte diger gram negatif
bakterilerde de saptanmaktadir. En yaygin olant OXA-1 beta-laktamazdir ve E.coli
suslarmin %21-10’unda bulunmaktadir. Bu enzimlerin OXA-1 den OXA-10’a kadar

olanlar: dar spektrumlu olup substrat olarak oksasilin ve kloksasilini tercih ederler

(9).

TEM ve SHV’de oldugu gibi aminoasit dizilerindeki nokta mutasyonlar:
sonucu oksimino-sefalosporinleri hidrolize edebilen genis spektrumlu enzimler

olarak geligsmislerdir. OXA-11, 14, 15 ve 16 seftazidim direncine yol acarken, OXA-
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17 sefotaksim direnci olusturmaktadir. OXA-31 ise sefepime direng olustururken
seftazidime duyarlidir. OXA-24 ayrica karbapenemaz aktivitesi gostermektedir.
Ancak bu enzim bir GSBL tiru olarak smiflandirilmamaktadir. Bu enzimlerin 6nemi,
klavulanik asit ve sulbaktama direncli olmalart ve hemen daima hastane

enfeksiyonlarindan soyutlanan kdkenlerden saptanmalaridir (9).

PER grubu GSBL: PER-1 Tirkiye’de 0nce P.aeruginosa suslarinda, sonra
da A.baumannii ve S.typhimurium suslarinda saptanmistir. PER-1 Turkiye’de yaygin

gorinirken, PER-2 S typhimurium’da, Arjantin kaynakli bir susta saptanmistir (86).

PER enzimleri ile TEM ve SHYV tipi GSBL’ler DNA baz dizileri bakimindan
%25-27 oraninda homoloji gosterirler. PER-1 enzimi penisilin ve sefasporinleri
hidrolize eder ve klavulanik asit ile inhibe olur (9).

VEB grubu GSBL: VEB-1 enzimi PER-1 ve PER-2 enzimleriyle %38
oraninda homoloji gosterir. Seftazidim, sefotaksim ve aztreonama ylksek diizeyde
direng gosterir, klavulanik asit ile inhibe olur. VEB-1 ilk olarak Vietnam’da bir

E.coli susunda saptanmustir (9).

GES grubu GSBL: GES-1 ilk olarak Fransa’da K.pneumoniae susunda
saptanmistir (9).

Diger GSBL’ler: Genis spektrumlu sefalosporinleri hidrolize etme
yetenegine sahip BES-1, TLA-1, TOHO-1-2, BES, SFO, TLA ve IBC gibi GSBL’ler
bildirilmistir (9).

2.3.3. Tan1 YOntemleri

GSBL prevalansinda artis, klinik izolatlarda yaygin olmalari, plazmid
araciligi ile kolay yayilmalari, salgin, sagaltim basarisizligi, mortalitenin artmasi gibi
ciddi klinik problemlere neden olmalari, rutin duyarlilik testleri ile tanimlanmalarinin
gic olmasit nedeniyle GSBL’lerin 6zel yontemler ile dogru saptanmalari
gerekmektedir (79).
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GSBL ureten bakteriler rutin duyarlilik deneylerinde sefotaksim, seftriakson,
seftazidim ve aztreonama diren¢ gortlmesi ile belirlenir.  Ancak GSBL dretimi
normal duyarlilik testleri ile saptanamayabilir, bu nedenle etkilenen antibiyotiklere

azalmis duyarlilik GSBL g0stergesi olarak kabul edilir (79,69).

“National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)”
kriterlerine gore GSBL olusturdugu dogrulanan bir mikroorganizmanin antibiyotik
duyarlilik test sonucuna bakilmaksizin bitin genis spektrumlu beta-laktam
antibiyotiklere direncli rapor edilmesi 6nerilmektedir. GSBL Ureten suslar bazi genis
spektrumlu beta-laktam antibiyotiklere duyarli gibi gézukseler de inokulum etkisi
gorulir. Yani bakteri sayisinin arttigi durumlarda direng dizeylerinde de artma

g6zlenmektedir (87).

GSBL tarama testleri

Klinik Laboratuvar Standartlar: Enstitist (CLSI), stvi mikrodilisyon testi ile
sefotaksim, seftazidim, seftriakson, aztreonammn minimal inhibitdr konsantrasyon
(MIK) degerleri >2 upg/ml, sefpodoksimin MiK degeri ise >8 upg/ml olarak
saptandiginda ya da disk diflizyon testinde seftazidimin inhibisyon zon ¢apmin <22
mm, sefpodoksim zon ¢apmin <17 mm, aztreonam ve sefotaksim zon ¢aplarinin <27
mm, seftriakson zon g¢apmin <25 mm oldugu durumlarda GSBL varlig: igin

dogrulama testi yapilmasini 6nermektedir (9).

Disk-difiizyon tarama testi: CLSI, GSBL (reten Klebsiella spp, E.coli,
P.mirabilis taramas1 amaciyla disk difuizyon testini dnermektedir. GSBL varhigmin
saptanmasinda test edilecek bakteri 0.5 McFarland standardina gore hazirlanir.
Bakteri suspansiyonundan Mueller Hinton Agar (MHA) besiyerine surunti ekimi
yapilir ve sefpodoksim (30 pg), seftazidim (30 pg), sefotaksim (30 pg), seftriakson
(30 png) veya aztreonam (30 pg) diskleri yerlestirilir Antibiyotik zon ¢aplari. 35°C’de
18-24 saat inkubasyondan sonra Olgulir. K.pneumoniae, Klebsiella oxytoca, E.coli
icin seftazidim < 22 mm, seftriakson < 25 mm, sefotaksim < 27 mm, sefpodoksim <
17 mm, aztreonam < 27 mm olmasi; P.mirabilis icin ise sefpodoksim < 22 mm,
seftazidim < 22 mm, sefotaksim < 27 mm olmasi durumunda GSBL tarama testi

pozitif kabul edilerek dogrulama testi uygulanir (84,80, 88).
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GSBL dogrulama testleri: Klavulanik asidin GSBL enzimlerinin aktvitesini
inhibe etmesi temeline dayanir. Bu amacla ¢ift disk sinerji testi, kombine (modifiye)
disk sinerji testi, E-test yontemi, mikrodilisyon yontemi veya ¢ boyutlu test
uygulanabilir ya da otomatize sistemler kullanilir (80).

Cift disk sinerji testi: “Kirby-Bauer” disk diflizyon test yontemi GSBL’yi
belirleyen en 6nemli testlerden biridir. En sik uygulanant da c¢ift disk difiizyon
testidir. Bu testte 0.5 McFarland standardina uygun olarak hazirlanan bakteri MHA
plag: yuzeyine yayilmakta, amoksisilin klavulanat (20/10 ug) iceren bir antibiyogram
diski plagin merkezine yerlestirilmekte ve sefotaksim (30 pg), seftazidim (30 pg),
aztreonam (30 ng) ve imipenem (10 pg) diskleri amoksisilin klavulanat diskinin 25
mm uzagina (merkezden merkeze) yerlestirilerek plak 35°C’de 18-24 saat inkiibe
edilmektedir. Amoksisilin klavulanat diskindeki klavulanatin sinerjisi ile olusan
oksiimino beta-laktamin inhibisyon zonunda genisleme, pozitif sonu¢ kabul
edilmektedir. Bu test GSBL’yi arastirmak i¢in uygun bir test olmakla birlikte test
duyarhigmin diskler arasindaki mesafenin 20 mm’ye indirilmesi ile artacagi
gosterilmistir. Cok genis zon caplart olustugunda diskler arasi uzaklik 30 mm’ye
cikarilabilmektedir (80, 87).

Kombine (modifiye) disk sinerji testi: CLSI’nin fenotipik dogrulama testi
olarak Onerdigi kombine disk sinerji yonteminde ise yine MHA besiyerine 0.5
McFarland standardina gore hazirlanan bakteri suspansiyonundan suruntid ekimi
yapilir. Ekim yapilan plaklara seftazidim (30 pg), sefotaksim (30 pg), seftazidim-
klavulanik asit (30/10 npg) ve sefotaksim-klavulanik asit (30/10 pg) diskleri
yerlestirilir. 35°C’de 18-24 saat inklibasyondan sonra, sefotaksim ve seftazidim diski
kavulanik asit ile test edildiginde etrafinda g6zlenen zon capmin, tek basina test
edildiginde g6zlenen zon capina gore > 5 mm artis gostermesi durumunda GSBL
pozitif kabul edilir (80).

E-test yontemi: Bu yontemde ticari olarak hazirlanmis seritler
kullaniimaktadir. Seridin bir tarafinda Gglinct kusak sefalosporinlerden birisi, diger
tarafinda Uglinct kusak sefalosporinle birlikte klavulanik asit emdirilmis olarak
bulunmaktadir. 0.5 McFarland standardina uygun hazirlanan bakteri stispansiyonlari

MHA besiyerine eklvyonla ekilir. Ekim yapilan plaklara e-test seritleri yerlestirilir,
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35°C’de 18-24 saat inkiibasyondan sonra MIK degerlendirilir. Klavulanik asitle
kombinasyon olan tarafta élgiilen MiK degeri klavulanik asitsiz taraftakinden 8 kat
veya daha fazla kiiglikse GSBL pozitif, aksi ise GSBL negatif olarak kabul edilir.
Bazi1 durumlarda klavulanik asitin diger tarafa da difize olmas: nedeniyle seridin
ortasinda bir “fantom zon” gorulebilmektedir. Bu zonun goérilmesi de GSBL
goOstergesi olarak kabul edilmektedir. Bu testin GSBL arastirmak icin ¢ift disk
yonteminden daha duyarl: oldugu gdsterilmistir (80,87).

Mikrodiltisyon yontemi: Ugiincii kusak sefalosporinlerin MiK degerleri,
hem tek basina hem de klavulanik asit varliginda saptanir. Klavulanik asit varhiginda
MiK degerlerinde > 3 log, (8 kat) azalma GSBL gdstergesi olarak kabul edilir (80).

Uc boyutlu test: Disk difiizyon esash bir testtir. Test edilecek
mikroorganizma agar yuzeyine yayildiktan sonra agarda bir yarik acilir. Yarigin igi
test edilecek mikroorganizmanin tretildigi sivi besiyeri (yaklasik 10°-10'° bakteri
stspansiyonu) ile doldurulur. Antibiyotik diskleri bu yariktan 30 mm uzak olacak
sekilde dizilir. Sefotaksim, seftazidim, aztreonam, seftriakson diskleri kullanilabilir.
Ertesi gun inhibisyon zonuyla kesisen yariklardaki suslardan 3 mm’ye esit ve 3
mm’den fazla distorsiyona neden olanlar “{i¢ boyutlu test pozitif” olarak kabul edilir.

Cok duyarli, ancak emek isteyen, teknik olarak zor bir yontemdir (9,80).

Boronik asit yontemi: Bu yontemde boronik asidin AmpC beta-laktamaz
aktivitesini inhibe etme 0zelliginden yararlanilir. Boronik asit ydnteminin
K.pneumoniae karbapenemaz treten suslarmin belirlenmesinde oldukca basarili
oldugu bildirilmistir. Fakat ticari hazir elde edilebilir olmamas: ve sonuglarin
aciklanmas: icin bir gune daha ihtiyag duyulmasi nedeniyle rutin olarak

kullanilmamaktadir (9).

Otomatize sistemler :“BD Phoenix” otomatize sistemleri, MicroScan, Vitek

GSBL kard testleri otomatize sistemlere 6rnek olarak verilebilir. (80).

Molekuler yontemler: Spesifik GSBL tipini belirlemek icin molekuler
yontemlere gerek vardir (9). GSBL saptanmasinda kullanilan molekiler yontemler

DNA problari, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), oligotiplendirme, PCR-
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Restriction Fragment Length Polymorphism analizii, PCR-Single Strand
Conformation Polymorphism analizi, ligaz zincir reaksiyonu ve nikleotid analizidir.
Nukleotid dizi analizi yogun emek gerektirir ve teknik olarak zordur, fakat altin
standarttir. Tum tirevleri saptayabilmektedir (80).

Dogrulama testleri GSBL Ureten suslarin AmpC tipi beta-laktamaz Ureten
suslardan aymriminda Onemlidir. AmpC tipi beta-laktamazlar beta-laktamaz
inhibitorlerinden etkilenmezler ve 3. kusak sefalosporinlerin yani sira sefoksitin

direncine de yol acarlar (69).

2.3.4. Tedavi Segenekleri

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda Enterobacteriaceae spp.’nin izole
edilmesi en az 3 nedenden dolay: biylk 6nem tasimaktadir. Birincisi GSBL Ureten
mikroorganizmanin horizontal bulas riski nedeniyle temas 6nlemleri alinmalidir.
Ikincisi GSBL ireten mikroorganizmalar ile olusan ciddi enfeksiyonlarda
sefalosporinler kullanilmamalidir, tedavi basarisizligina neden olur. Ugtinciisti bu ttr
enfeksiyonlarda karbapenemin kullaniimasinin mortaliteyi azalttig:r bildirilmistir
(89).

GSBL ureten mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlarda en iyi aktivite
gOsteren antimikrobiyaller karbapenemler ve sefamisinlerdir. GSBL kodlayan genler
siklikla aminoglikozidler, TMP-SMZ ve kinolonlara karsi da diren¢ genleri
kodlamaktadir. Beta-laktam beta-laktamaz inhibitérli kombinasyonlar genellikle
GSBL dureten mikroorganizmalara karsi etkilidir, ancak bu antibiyotiklere karsi
direng oranlar1 giderek artan siklikla bildirilmektedir (89).

Uclincli kusak sefalosporinler: GSBL iireten mikroorganizmalara kars:
uclinct kusak sefalosporinler etkili degildir. Antibiyotik duyarlilik testlerinde
mikroorganizma inokulumunun 10° kob/ml’den 10 kob/ml’ye arttirilmast ile bircok
sefalosporinin  MiK degerlerinde belirgin artis gorilmektedir. GSBL (reten
mikroorganizmalar antibiyotik duyarlilik testinde sefalosporinlere duyarl: olsa bile,

tedavide kullanilmamalidir (90).

Dorduncu kusak sefalosporinler: Sefepim Ozellikle SHV tird bircok

GSBL’ye invitro etkilidir. Bununla birlikte bakteri inokulumunun arttirilmas: ile
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sefepim duyarliliginda azalma gorilebilir. GSBL Ureten mikroorganizmalarla gelisen
enfeksiyonlarda, sefepim kullanimi sonucu tedavi basarisizligi veya GSBL (reten
suslarin seleksiyonu gorulebilir. Sefepim GSBL (reten mikroorganizmalara karsi
tedavide ilk secenek olarak kullanilmamalidir, eger kullanilacaksa yuksek dozda ve
tercihen aminoglikozidle kombine kullanilmas: énerilmektedir (90,89).

Sefamisinler: Diger sefalosporinlere gore GSBL’lerden daha az etkilenirler.
TEM, SHV ve CTX-M tipi beta-laktamaz yapan bircok Enterobacteriaceae Uyesi
GSBL yapmasina karsin in vitro sefamisinlere duyarlidir. Bununla birlikte ciddi
enfeksiyonlarda sefamisinlerin kullanimiyla ilgili yeterli Kklinik calisma yoktur.
Tedavi sirasinda porin mutasyonuna bagli hizla direng gelismesi nedeniyle tedavi
basarisizhigi gorulebilir. GSBL ile birlikte AmpC tipi beta-laktamazlari tasiyan
mikroorganizmalar sefamisinlere direnclidir. Sefamisinlerle ilgili klinik deneyimler
yayinlanana kadar bu ilaglar GSBL Ureten mikroorganizmalara kars: tedavide ikinci
secenek ilaglar olarak kalmalidir. Genel olarak sefotetan sefoksitine gére daha dustk
MIK’e sahiptir ve tercihen sefotetan kullaniimalidir (90,89).

Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorleri: GSBL’ler genellikle, klavulanik
asit, sulbaktam ve tazobaktam ile inhibe olurlar. Bu (¢ beta-laktamaz inhibitori
icinde GSBL’ye en etkilisi tazobaktamdir. Tazobaktam CTX-M tiri GSBL’leri
klavulanik aside gore 10 kat daha fazla inhibe eder. Ancak enterik bakterilerde artan

piperasilin tazobaktam direnci de 6nemlidir.

Mikroorganizmalarda ytiksek oranda beta-laktamaz yapimi, inhibitér direncli
beta-laktamaz veya porin defekti olmasi gibi durumlarda beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitorleri etkisiz kalabilirler. AmpC induklenebilir beta-laktamazlara, beta-
laktamaz inhibitorleri etkili degildir. Klavulanik asit beta-laktamaz induksiyonuna
neden olabilir. Piperasilin ve sefoperazon, sefazolin, sefoksitin, seftazidim,
sefotaksim ve seftriaksona gore daha az indiksiyon potansiyeline sahiptir (90).
GSBL reten mikroorganizmalarla gelisen ciddi enfeksiyonlarda kullanimlari ile
ilgili yeterli ¢calisma yoktur (89). Ciddi sistemik enfeksiyonlarda beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitorlerinin aminoglikozidler ile birlikte kullanilmas: tedavi basarisini
arttirabilir (91,90,89).
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Aminoglikozidler: GSBL treten mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilir. Genellikle beta-laktam antibiyotiklerle kombine olarak
kullanilmaktadir. GSBL tasiyan plazmidler aminoglikozid diren¢ genlerini de
tagiyabildiginden USE disinda tek basina kullaniimamalidir (90).

Kinolonlar: GSBL (reten mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde eger etken duyarl: ise kullaniimaktadir. in vitro duyarl: bulunmas:
halinde GSBL ireten mikroorganizmalarin etken oldugu USE tedavisinde
kullanilabilir Normalde artan kinolon direncinin yanisira GSBL (reten suslarda %10-
40 arasinda degisen kinolon direnci olmas: kinolonlarin kullanimini kisitlamaktadir
(92).

Ozellikle ayaktan tedavi edilen hastalarda kinolon kullanimmin arttig: ve gram-
negatif enterik basillerde 6nceden kinolon kullanimmin hem kinolon direnci hem de
GSBL icin risk faktori oldugu bilinmektedir. Ayrica GSBL ile kinolon direnci,
bakteriler arasinda ayni1 plazmid tzerinden aktarilabilmektedir. Bu nedenlerle GSBL

ureten suslar siklikla kinolonlara da direnclidir (82).

Karbapenemler: Meropenem, imipenem, ertapenem ve doripenem GSBL
ureten mikroorganizlarla olusan enfeksiyonlarin tedavisinde ilk secenektir. Yapilan
calismalarda karbapenemler arasinda GSBL Ureten kokenler igin in vivo ve in vitro
etkinlik farki olmadig1 gosterilmistir. Imipenem ile yapilan yayin daha fazladr,
ancak meropenem igin MIK degerleri imipenemden biraz daha disuktur. Son yillarda
yapilan cahsmalarda sulbaktamli kombinasyonlarin MIK degerlerinde birkag
dilisyon azalma yaptig1 gortlmektedir (89,91).

Nitrofurantoin: Artan diren¢ oranlari bu eski antimikrobiyalin yeniden
kullanimin1 gundeme getirmistir. Nitrofurantoin idrar yollar1 igin spesifik bir
antibakteriyeldir. Ulkemizde yapilan bir calhismada GSBL (reten E.coli kokenlerinin
etken oldugu USE’de nitrofurantoin alan 54 hastada Kklinik basari %66.6
bulunmustur. GSBL treten E.coli’nin etken oldugu USE’de nitrofurantoin kullanimi

etkinlik ve maliyet agisindan uygun bulunmustur (91).

Fosfomisin: Etkisini bakteri hiicre duvar sentezinin ilk basamaginda rol alan

pirivil transferazi inhibe ederek ve bakterinin Uriner sistem epiteline tutunmasini
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Onleyerek yapmaktadir. Eski bir antibiyotik olmasina ragmen 2004 yilindan beri
ulkemizde kullanilan bu antibiyotik i¢in oldukg¢a dusik direng oranlar
bildirilmektedir. Ulkemizde  yapilan  bir  calismada  GSBL  dreten
mikroorganizmalarda fosfomisin direnci %3.5 olarak bulunmustur. Ulkemizde
yapilan baska bir calismada fosfomisin ile tedavi edilen USE’li hastalarin
%94.3’linde mikrobiyolojik, %78.5’inde klinik basari saglanmistir (91).

Ulkemizde yapilan baska bir calismada fosfomisinin, gebelerde ve cocuklarda
guvenli olmasi, ¢apraz direng gostermemesi, iyi emniyet profiline sahip olarak toksik
etki yapmamasi, yan etkilerinin az olmasi, farmakokinetik ¢zellikleri ve troepitele
adezyonu engelleme 6zellikleri, tatmin edici bir maliyet-fayda oranmin bulunmasi,
tek doz kullanimi, idrarda yiuksek konsantrasyonlara erisebilmesi ve (rolojik
girisimlerde ayrica profilaktik olarak da kullanilabilmesinden dolayi, toplum kokenli
idrar yolu enfeksiyonlarmin tedavisinde tercih edilebilecek bir antibiyotik oldugu

vurgulanmastir (92).

Kliniklerde GSBL (reten mikroorganizmalarla olusan salginlarin énlenmesi
icin enfekte veya kolonize olan hastalara bakim veren kisilerin eldiven ve Onlik
giymeleri, hastalar arasinda eldiven degistirmeleri, el dezenfeksiyonu kurallarina
uymalari, surekli egitim saglanmasi, temas izolasyon Onlemlerinin alinmasi,
YBU’lerde periyodik olarak gayta ve idrar &rnekleri alinarak GSBL dreten
mikroorganizmalar  acisindan  kdltdrinin  yapilmasi, ampirik  tedavilerde
sefalosporinlere alternatif antimikrobiyallerin tercih edilmesi, GSBL (reten
mikroorganizmalar ile enfekte hastalarin transferinde transfer edilen yerin

bilgilendirilmesi 6nerilmektedir (87).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu cahismada 1 Ocak 2012 -31 Arahk 2013 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Tip  Fakiiltesi Hastanesi Poliklinik ve Klinikleri’nde GSBL {ireten
mikroorganizmalarla olusan USE nedeniyle takip edilen 200 hastanin verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. Bu c¢alisma Dinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesine (2000) uygun sekilde yapildi ve ¢alismanin etik kurul onay: (2013/248)
alindi.  Cahsmada  klinigimiz ~ tarafindan  hazirlanan ~ GSBL  ureten
mikroorganizmalarla olusan USE hastalarmi takip igin kullanilan hasta formlar:

kullanilda.

Hasta formlarindan; hastalarin yaslari, cinsiyetleri, takip edildikleri klinik veya
poliklinikler, USE tam kategorileri, altta yatan hastaliklari, antibiyotik kullanim
oykiisi, hastanede yatis dykist, YBU’de yatis dykiisii, enfeksiyonun hastane kokenli
olup olmadigi, Uriner sistem enfeksiyonuna yatkinlik yaratacak ek faktorlerin
(bbbrek tasi, idrar sondasi ve yakin donemde urolojik girisim veya cerrahi gegirmis
olmak gibi) varligi, dreyen mikroorganizmanin antibiyotik duyarliliklari, tedaviye
yanit olup olmadigi, tedavi sonrasi idrar kiltur sonuclari ve rutin laboratuvar

degerleri ile ilgili bilgiler edinildi.

USE, 5 kategori (basit sistit, akut komplike olmayan piyelonefrit, komplike
USE, tekrarlayan USE ve asemptomatik bakteritiri) altinda incelendi. Ayrica
hastanede yatarak izlenen hastalarin kan kiltir sonuclari incelenerek urosepsis

gelisen hastalar da degerlendirmeye alind.
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Cerrahi veya enstrimantasyon 6ykusunun bulunmadigi, fonksiyonel veya
anatomik Uriner sistem anomalisi olmayan ve altta yatan komplike edici hastaligi
bulunmayan kadin hastalarda gériilen USE akut komplike olmayan basit sistit olarak

degerlendirildi.

Normal Uriner sistem anatomisine ve renal fonksiyona sahip immin sistemi
normal bir hastada gorilen ates, CRP yuksekligi, yan agrisi, karin agris1 veya kasik
agrisi, bulanti, kusma ve/veya kostovertebral a¢1 hassasiyeti semptom ve bulgulari ile

seyreden piyelonefrit olgular: akut komplike olmayan piyelonefrit olarak tanimlandi.

Norolojik ve/veya yapisal olarak anormal olan Griner sistemde veya altta yatan
komplike edici hastaligi olan Kisilerde gortlebilen ates, CRP yiksekligi, yan agrisi,
karin agrist veya kasik agrisi, bulanti, kusma ve/veya kostovertebral a¢i hassasiyeti
semptom ve bulgulari ile seyreden piyelonefrit olgular: ve erkek hastalarda gelisen

USE komplike USE olarak degerlendirildi.

Asemptomatik kadinlarda orta akim idrar 6rneklerinde ayni bakterinin iki kez
> 10°kob/ml saptanmasi, asemptomatik erkeklerde ise temiz alinmisg orta akim
idrarinda bir kez > 10°kob/ml organizma varhg: asemptomatik bakteriiiri olarak
tanimlandi.  Kateterize asemptomatik erkek veya kadin hastada driner
kateterizasyonla alinan idrar 6rneginde bir bakteri tlrinin kantitatif olarak >10?
kob/ml tespit edilmesi Kkateterize hastalarda asemptomatik bakteritri olarak

tanimland1.
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Alt1 ay icinde iki kez veya bir yilda ti¢c kez USE gelismesi tekrarlayan USE

olarak degerlendirildi.

USE klinik ve laboratuvar bulgularina ek olarak sistemik inflamatuvar cevap
sendromu (SIRS) kriterlerinden 2 veya daha fazlasinin bulunmas: ve idrarda treyen
etkenin 1 set veya daha fazla kan kilturinde Gremesi Urosepsis olarak tanimlandi.

Hastalarda nozokomiyal enfeksiyon varligi CDC kriterlerine gore belirlendi.

Hastalarin idrar kilturlerinde treyen GSBL dreten mikroorganizmalarin
antibiyogrami hasta dosyalarindan incelenerek duyarli, direncli veya orta duyarh

oldugu anibiyotikler kaydedildi.

Tedavinin 3. gliniinde ve tedavi bitiminden 1 hafta sonra hastalardan gonderilen
kontrol idrar kultur sonuglart incelendi. Hastalarin kullandiklar: antimikrobiyal ilag
ve tedaviye yanitlar1 degerlendirildi. Hastalardan tedavinin 3. guninde gonderilmis
olan idrar kulturinde dremenin devam ettiginin tespit edilmesi tedaviye yanitsizlik

olarak degerlendirildi.

Hastalarin son 1 ay iginde antibiyotik kullaniminin olup olmadig: incelendi,
antibiyotik kullanimi varsa kullanilan antibiyotiklerle ilgili veriler alindi. Hastalarin
son 6 ay icinde hastaneye yatis 6ykisu varhg: ve son 1 yil icinde gegcirilen Grolojik

cerrahi veya girisim 0ykisu degerlendirildi.
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4. ISTATIKSEL YONTEMLER

Veriler bilgisayar ortaminda PASW (SPSS 18.0) istatistik paket programi
kullanilarak analiz edildi. Veriler, strekli degiskenler icin ortalama, standart sapma,
en kiguk ve en blyik deger olarak, kategorik degiskenlerde ise yiizde olarak ifade
edildi. Bagimsiz iki ve ikiden fazla gruptaki kategorik degiskenlerin dagilimi
arasindaki farkin incelenmesinde ki-kare testi kullanildi. Tim hipotez testlerinde iki
yonli anlamlilik diizeyi 0.05 olarak belirlendi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlaml:

kabul edildi.

56



5. BULGULAR

GSBL (ireten mikroorganizma ile olusan 200 USE’nin 108’inin (%54) toplum
kokenli, 92’sinin (%46) hastane kokenli oldugu tespit edildi. Toplum kokenli
enfeksiyonu olan 108 hastanin 64’inin kadin (%59.26), 44’(nin erkek (%40.74)
oldugu saptandi. Hastane kdkenli enfeksiyonu olan 92 hastanin 45’inin kadin
(%48.91), 47’sinin erkek (%51.09) oldugu tespit edildi. Toplum kdkenli enfeksiyonu
olan 108 hastanin yas ortalamasi 58.29 + 16.31, hastane kdkenli enfeksiyonu olan 92
hastanin yas ortalamasi 58.21+16.24 olarak bulundu. Enfeksiyon kdkenine gore
cinsiyet gruplarinin ve yas ortalamasinin dagiliminda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (sirastyla p=0.156 ve p>0.05).

Toplum kokenli enfeksiyonu olan 108 hastanin 78’inde (%72.22) komplike
USE tespit edilirken, hastane kokenli enfeksiyonu olan 92 hastanin 82’sinde
(%89.13) komplike USE tespit edildi. Toplum kékenli enfeksiyonu olan 108 hastanin
12’sinde (%11.12) akut komplike olmayan piyelonefrit saptanirken, hastane kokenli
enfeksiyonu olan hastalarda akut komplike olmayan piyelonefrit saptanmadi. Toplum
kokenli enfeksiyonu olan 108 hastanin 10°unda (%9.26) basit sistit tespit edilirken,
hastane kokenli enfeksiyonu olan 92 hastanin 1’inde (%1.09) basit sistit saptandi.
Toplum kokenli enfeksiyonu olan 108 hastanin 4’tinde (%3.70) tekrarlayan USE
tespit edilirken, hastane kokenli enfeksiyonu olan 92 hastaninl’inde (%1.09)
tekrarlayan USE goriildugii saptandi. Toplum kokenli enfeksiyonu olan 108 hastanin
4’(inde (%3.70) Urosepsis goruldigl tespit edilirken, hastane kdkenli enfeksiyonu
olan 92 hastanin 7’sinde (%7.60) Urosepsis varligi saptandi. Toplum kokenli

enfeksiyonu olan hastalarda asemptomatik bakteritiri goriilmezken, hastane kokenli
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enfeksiyonu olan 92 hastaninl’inde (%1.09) asemptomatik bakteritri goraldagu
izlendi. Komplike USE olan hastalarda tespit edilen 79 USE ataginin 41’inin (%51.9)
toplum kokenli, 38’inin  (%48.1) hastane kokenli oldugu saptandi. Toplum ve
hastane kokenli USE’lerin kategorileri karsilastirildiginda sadece komplike olan ve
olmayan piyelonefrit ile basit sistit arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p degerleri sirasiyla 0.004, 0.001 ve 0.012).

Toplum kdkenli enfeksiyonu olan hastalar altta yatan hastalik durumuna gore
incelendiginde 108 hastanin 96’sinin (%88.89), hastane kokenli enfeksiyonu olan
hastalar incelendiginde 92 hastanin 91’inin (%98.91) altta yatan hastaligi oldugu
gorildi. Hastane ve toplum kodkenli enfeksiyonu olan hastalar arasindaki bu fark

istatistiksel olarak anlaml1 idi (p=0.004).

Hastalarin altta yatan hastaliklari incelendiginde toplum kokenli enfeksiyonu
olan 108 hastanin 28’inde (%25.93) diyabetes mellitus, 13’Gnde (%12.03)
serebrovaskiler olay (SVO), 7’sinde (%6.48) Uriner sistemde tas, 3’linde (%2.78)
romatolojik hastalik, 3’Unde (%2.78) benign prostat hipertrofisi, 2’sinde (%1.85)
norojenik mesane, 10’unda (%9.26) Urolojik malignite, 14’tUnde (%12.96) urolojik
malignite disinda malignite, 28’inde (%25.93) diger hastaliklarin oldugu tespit edildi.
Hastane kokenli enfeksiyonu olan 92 hastanin 21’inde (%22.83) diyabetes mellitus,
10’unda (%10.86) SVO, 4’Unde (%4.35) dUriner sistemde tas, 2’sinde(%2.17)
romatolojik hastalik, 3’lnde (%3.26) benign prostat hipertrofisi, 4’inde (%4.35)
norojenik mesane, 13’tUnde (%14.13) urolojik malignite, 11’inde (%11.96) urolojik

malignite disinda malignite ve 24’lnde (%26.09) diger hastaliklar oldugu tespit
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edildi. Altta yatan hastaliklarin dagiliminda istatiksel olarak anlaml: farklilik yoktu

(p>0.05).

Toplum kokenli enfeksiyonu olan hastalarin 20’sinde (%18.51), hastane
kokenli enfeksiyonu olan hastalarin 11’inde (%11.92) daha 6nce GSBL dreten
mikroorganizma ile gelisen USE 6ykiisti tespit edildi. Bu dagilim arasinda istatiksel

olarak anlaml fark yoktu (p=0.2).

Toplum kokenli USE olan hastalarin 69’unda (%63.88), hastane kokenli USE
olan hastalarin 78’inde (%84.78) énceden antibiyotik kullanim 6ykiisii vardi. Onceki
antibiyotik kullaniminin enfeksiyon kokenine gore dagilimi istatiksel olarak

anlamliydi (p=0.007).

Toplum kokenli enfeksiyonu ve beraberinde antibiyotik kullanim 6ykisu olan
69 hastanin 19’unun (%27.54) siprofloksasin, 17°sinin (%24.64) seftriakson, 7’sinin
(%10.14) moksifloksasin, 7’sinin (%10.14) fosfomisin, 3’0nln (%4.35) sefuroksim
aksetil ve 16’smin (%23.19) diger antibiyotikleri kullandig: tespit edildi. Hastane
kokenli enfeksiyonu ve antibiyotik kullanim Oykusi olan 78 hastanin 19’unun
(%24.36) siprofloksasin, 24’Gnin  (%30.77) seftriakson, 7’sinin  (%8.97)
moksifloksasin, 5’inin (%6.41) fosfomisin, 6’sinin (%7.69), sefuroksim aksetil ve
17’sinin (%21.8) diger antibiyotikleri kullandig: tespit edildi. Bu antibiyotiklerin

dagiliminda istatiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Toplum kokenli GSBL iireten mikroorganizmalarla olusan USE’si olan 108

hastanin 26’sinin (%24.07) ayaktan, 82’sinin (%75.93) hastanede yatarak tedavi
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edildigi tespit edildi. Hastane kokenli enfeksiyonu olan 92 hastanin 10’unun
(%10.87) ayaktan, 82’sinin (%89.13) hastanede yatarak tedavi edildigi tespit edildi.

Bu dagilimda istatiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.017).

Toplum kokenli enfeksiyonu olan 108 hastanin 40°inda (%37.04) sonda, DJ
kateter, nefrostomi, Grostomi gibi drolojik kateterizasyon oykisi vardi. Hastane
kokenli enfeksiyonu olan 92 hastanin ise 57’°sinde (%61.96) Urolojik kateterizasyon

Oykulsu vardi. Bu degerler istatiksel olarak anlamliyd: (p=0.001).

Toplum kokenli enfeksiyonu olan 108 hastanin 40’inda (%37.04), hastane
kokenli enfeksiyonu olan 92 hastanin 50°sinde (%54.35) son 6 ayda hastanede yatis

Oykulsu vardi. Bu dagilimda istatiksel olarak anlaml: fark vardi (p=0.016).

Toplum kokenli enfeksiyonu olan hastalarda etkenler incelendiginde 108
hastanin 88’inde (%81.48) GSBL ureten E.coli’nin, 20’sinde (%18.52) GSBL Ureten
K.pneumoniae’nin etken oldugu tespit edildi. Hastane kOkenli enfeksiyonu olan
hastalarda etkenler incelendiginde 92 hastanin 71’inde (%77.17) GSBL (reten
E.coli’nin, 21’inde (%22.83) GSBL ureten K.pneumoniae’nin etken oldugu tespit
edildi. Mikroorganizmalarin toplum ve hastane kokenli enfeksiyonlardaki dagilimi

arasinda istatiksel olarak anlaml: bir fark yoktu (p=0.4) (Tablo 5.1).
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Tablo 5.1: Toplum ve hastane kdkenli enfeksiyonlarin dagilimi

Hastalarin dzellikleri Toplum kokenli | Hastane kokenli p
enfeksiyon enfeksiyon degeri
n=108 (%) n=92 (%)

Cinsiyet

Kadin 64 (59.26) 45 (48.91)

Erkek 44 (40.74) 47 (51.09) 0.156
Yas ortalamasi 58.29 + 16.31 58.21+16.24 >0.05
Tam

Komplike USE 78 (72.22) 82 (89.13) 0.004

Akut komplike olmayan piyelonefrit 12 (11.12) 0(0) 0.001

Basit sistit 10 (9.26) 1 (1,09) 0.012

Tekrarlayan USE 4 (3.70) 1 (1.09) 0.377

Asemptomatik bakterilri 0(0) 1 (1.09) 0.460

Urosepsis 4 (3.70) 7 (7.60) 0.351
Altta yatan hastalik durumu

Var 96 (88.89) 91 (98.91) 0.004

Yok 12 (11.11) 1(1.09)

Altta yatan hastaliklarin dagilimi

Diyabetes mellitus 28 (25.93) 21 (22.83)

SVO 13 (12.03) 10 (10.86)

Uriner sistemde tas 7 (6.48) 4 (4.35) >0.05

Romatolojik hastalik 3(2.78) 2 (2.17)

Benign prostat hipertrofisi 3(2.78) 3 (3.26)

Norojenik mesane 2 (1.85) 4 (4.35)

Urolojik malignite 10 (9.26) 13 (14.13)

Urolojik malignite disindaki maligniteler 14 (12.96) 11 (11.96)

Diger 28 (25.93) 24 (26.09)

GSBL dreten mikroorganizma ile olusan 20 (18.51) 11 (11.92) 0.2

USE oykisti
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Tablo 5.1: Toplum ve hastane kdkenli enfeksiyonlarin dagilimi (Devam)

Antibiyotik kullanim dykusi 69 (63.88) 78 (84.78) 0.007
Son 1 ay i¢inde kullanilan antibiyotikler 19 (27.54) 19 (24.36)
Siprofloksasin 17 (24.64) 24 (30.77)
Seftriakson 7 (10.14) 7(8.97)
Moksifloksasin 7 (10.14) 5(6.41) >0.05
Fosfomisin 3 (4.35) 6 (7.69)
Sefuroksim aksetil 16 (23.19) 17 (21.8)
Diger
Tedavi sekli
Ayaktan 26 (24.07) 10 (10.87) 0.017
Yatarak 82 (75.93) 82 (89.13)
Kateterizasyon éykusu 40 (37.04) 57 (61.96) 0.001
Son 6 ayda hastanede yatis 0ykus 40 (37.04) 50 (54.35) 0.016
Ureyen etken
E.coli 88 (81.48) 71 (77.17) 0.4
K.pneumoniae 20 (18.52) 21 (22.83)

Tablo 5.2’de toplum kokenli ve hastane kokenli USE’de verilen tedaviler ve
tedavi yanitlari degerlendirildi. Ayaktan verilen tedavilere bakildiginda; toplum
kokenli enfeksiyonu olan 108 hastanin 27’°sinde (%25), hastane kdkenli enfeksiyonu
olan 92 hastanin 8’inde (%8.69) fosfomisin + nitrofurantoin kullanildig: tespit edildi.
Toplum kokenli enfeksiyonu olan 108 hastanin 6’sinda (%5.55), hastane kokenli
enfeksiyonu olan 92 hastanin 4’inde (%4.34) siprofloksasin kullanildigi saptandi.
Toplum kokenli enfeksiyonu olan 108 hastanin 2’sinde (%21.85) levofloksasin
kullanilirken, hastane kokenli enfeksiyonu olan hastalarda levofloksasinin
kullanilmadig: bulundu. Toplum kdkenli enfeksiyonu olan 108 hastanin 1’inde
(%0.93) TMP-SMZ kullanilirken, hastane kokenli enfeksiyonu olan hastalarda TMP-
SMZ kullaniimadig: tespit edildi. Toplum ve hastane kokenli USE’lerde ayaktan
tedavi protokolleri karsilastirildiginda Kkarsilastirildiginda sadece fosfomosin +
nitrofurantoin kombinasyonu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0.003).
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Hastanede yatarak verilen tedavilere bakildiginda; toplum kokenli
enfeksiyonu olan 108 hastanin 40’inda (%37.04), hastane kdkenli enfeksiyonu olan
92 hastanin 34’tnde (%36.96) ertapenem kullanildig: tespit edildi. Toplum kokenli
enfeksiyonu olan 108 hastanin 9’unda (%8.33), hastane kokenli enfeksiyonu olan 92
hastanin  27’sinde (%29.35) imipenem kullanildigi saptandi. Toplum kokenli
enfeksiyonu olan 108 hastanin 20’sinde (%18.52), hastane kokenli enfeksiyonu olan
92 hastanin 10’unda (%210.87) meropenem kullanildig: izlendi. Toplum kokenli
enfeksiyonu olan 108 hastanin 3’tinde (%2.78), hastane kokenli enfeksiyonu olan 92
hastanin 8’inde (%8.7) piperasilin tazobaktam kullanildig: tespit edildi. Hastane
kokenli enfeksiyonu olan hastalarda 1 hastanin tan1 konulmadan ve tedavi alamadan
once ex oldugu tespit edildi. Toplum ve hastane kokenli USE’lerde hastanede
yatarak verilen tedavi protokolleri karsilastirildiginda sadece imipenem kullanimi

arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001).

Toplum kokenli enfeksiyonu olan 108 hastanin 102’sinde (%94.44), hastane
kokenli enfeksiyonu olan 92 hastanin 78’inde (%84.78) tedaviyle Kklinik ve
laboratuvar yanit alindigi tespit edildi. Toplum kokenli ve hastane kokenli
enfeksiyonu olan hastalarin tedaviye yanitlari arasinda istatiksel olarak anlaml

farklilik vard: (p=0.032).
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Tablo 5.2: Toplum kokenli ve hastane kokenli USE’de verilen tedaviler ve tedavi
yanitlar

Tedavi Toplum kokenli | Hastane kékenli USE p degeri
USE n=108 (%) n=92 (%)
Ayaktan tedavi
Fosfomisin + nitrofurantoin 27 (25) 8 (8.69) 0.003
Siprofloksasin 6 (5.55) 4 (4.34) 0.756
Levofloksasin 2 (1.85) 0(0) 0.501
TMP-SMZ 1(0.93) 0(0) 1

Yatarak tedavi

Ertapenem 40 (37.04) 34 (36.96) 1
Imipenem 9 (8.33) 27 (29.35) 0.001
Meropenem 20 (18.52) 10 (10.87) 0.165
Piperasilin tazobaktam 3(2.78) 8 (8.70) 0.116
Tedavi alamadan ex 0(0) 1(1.09)
Tedaviye yamt
Sifa 102 (94.44) 78 (84.78) 0.032
Yanit yok/ex 6 (5.56) 14 (15.22)

GSBL ureten etkenlerin genel antibiyotik duyarhliklari incelendiginde; idrar
kilturiinde saptanan 159 E.coli susunun duyarl: oldugu antibiyotikler; imipenem
(%98.74) ve meropenem (%98.74), ertapenem (%96.23), piperasilin tazobaktam
(%65.41), levofloksasin (%27.67), siprofloksasin (%25.16), amikasin (%76.10),
gentamisin (%54.09), fosfomisin (%91.19), nitrofurantoin (%81.76) ve TMP-SMZ
(%28.30) olarak tespit edildi. Idrar kiiltiiriinde saptanan 41 K.pneumoniae susunun
duyarli olduklar1 antibiyotikler ertapenem (%95.12), imipenem (%95.12),
meropenem (%95.12), piperasilin tazobaktam (%60.98), levofloksasin (%31.71),
siprofloksasin (%36.59), amikasin (%87.80), gentamisin (%51.22), fosfomisin
(%87.80), nitrofurantoin (%29.27) ve TMP-SMZ (%36.59) olarak bulundu. GSBL

ureten E.coli ve K.pneumoniae suslarimin genel antibiyotik duyarliliklarinin
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karsilastirilmasinda sadece nitrofurantoine duyarliliklari arasinda istatiksel olarak

anlamli fark saptandi (p=0.001) (Tablo5.3).

Tablo 5.3: GSBL ireten etkenlerin genel antibiyotik duyarliliklar:

Antibiyotik E.coli K.pneumoniae p degeri
n=159 (%) n=41 (%)
Karbapenemler
Imipenem 157 (98.74) 39 (95.12) >0.05
Meropenem 157 (98.74) 39 (95.12)
Ertapenem 153 (96.23) 39 (95.12)
Penisilinler
Piperasilin tazobaktam 104 (65.41) 25 (60.98) >0.05
Kinolonlar
Levofloksasin 44 (27.67) 13 (31.71) >0.05
Siprofloksasin 40 (25.16) 15 (36.59)

Aminoglikozitler

Amikasin 121 (76.10) 36 (87.80) >0.05
Gentamisin 86 (54.09) 21 (51.22)

Digerleri
Fosfomisin 145 (91.19) 36 (87.80) >0.05
TMP-SMZ 45 (28.30) 15 (36.59) >0.05
Nitrofurantoin 130 (81.76) 12 (29.27) 0.001

Tablo 5.4’te toplum ve hastane kokenli etkenlere gdre antibiyotik
duyarhliklari degerlendirildi. Toplum kokenli oldugu tespit edilen 108 etkenin
imipeneme 107’°sinin  (%99.07), meropeneme 106’sinin (%98.15), ertapeneme
103’unun  (%95.37), piperasilin tazobaktama 74’0nin (%68.52), levofloksasine
31’inin (%28.70), siprofloksasine 30’unun (%27.78), fosfomisine 98’inin (%90.74),

nitrofurantoine 79’unun (%73.15), amikasine 90’min (%83.33), gentamisine 58’inin
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(%53.70) ve TMP-SMZ’ye 34’Uniin (%31.48) duyarl: oldugu tespit edildi. Hastane
kokenli oldugu tespit edilen 92 etkenin ise imipeneme 89’unun (%96.74),
meropeneme 90’min  (%97.83), ertapeneme 89’unun (%96.74), piperasilin
tazobaktama 55’inin (%59.78), levofloksasine 26’smnin (%28.26), siprofloksasine
25’inin (%27.17), fosfomisine 83’niln (%90.22), nitrofurantoine 63’nun (%68.48),
amikasine 67’sinin (%72.83), gentamisine 49’unun (%53.26) ve TMP-SMZ’ye
26’sinin  (%28.26) duyarl oldugu tespit edildi. Toplum kdkenli ve hastane kokenli
enfeksiyonlardan izole edilen etkenler arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

Tablo 5.4: Toplum kokenli ve hastane kokenli etkenlere gore antibiyotik
duyarhliklar

Antibiyotik Toplum kokenli Hastane kokenli p degeri
n=108 (%) n=92 (%)

Karbapenemler

Imipenem 107 (99.07) 89 (96.74)

Meropenem 106 (98.15) 90 (97.83)

Ertapenem 103 (95.37) 89 (96.74)

Penisilinler

Piperasilin tazobaktam 74 (68.52) 55 (59.78) >0.05

Kinolonlar

Levofloksasin 31 (28.70) 26 (28.26)

Siprofloksasin 30 (27.78) 25 (27.17)

Aminoglikozitler

Amikasin 90 (83.33) 67 (72.83)
Gentamisin 58 (53.70) 49 (53.26)
Digerleri

Fosfomisin 98 (90.74) 83 (90.22)
Nitrofurantoin 79 (73.15) 63 (68.48)
TMP-SMZ 34 (31.48) 26 (28.26)

66




6. TARTISMA

Beta-laktam antibiyotiklere karsi gram negatif mikroorganizmalarda gorulen
diren¢ tim dunyada ve Ulkemizde hizla artmaktadir. Bunun sonucunda
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotikler azalmakta, tedavi maliyeti
ve hastaneye yatis orani artmaktadir. GSBL Uretimi 6nceden hastane kaynakli
enfeksiyonlarda sik gorulurken, artik toplum kaynakli enfeksiyonlarda da karsimiza
cikmaktadir (79).

USE’ler diinyada en sik goriilen bakteriyel enfeksiyonlardir. Toplum veya
hastane  kokenli  olabilmektedir.  Giiniimiizde  USE’ye neden  olan
mikroorganizmalarda artan GSBL oranlar: ile karsilasiimaktadir (84). Bu nedenle
calismamizda GSBL (reten mikroorganizmalarla gelisen USE tanist  almis
hastalardaki risk faktorleri degerlendirilmistir.

USE’ler 5 klinik kategoride degerlendirilirler (basit sistit, akut komplike
olmayan piyelonefrit, komplike USE, tekrarlayan USE ve asemptomatik bakteriiri).
Hastane ve toplum kokenli GSBL (reten mikroorganizmalarla olusan USE’de
hastalarin klinik durumlarint irdeleyen caligmalar arastirildiginda literatiirde bir
calismaya ulasilabilmistir. Bu ¢alismada Meier ve ark.’lar1 (4) hastane kokenli
enfeksiyonu olan hastalarda asemptomatik bakteridiri, toplum kokenli enfeksiyonu
olan hastalarda ise komplike olmayan alt USE’yi daha yaygin bulmustur.
Calismamizda hastane kokenli ve toplum kokenli enfeksiyonu olan hastalarda en sik
komplike USE gorildugi tespit edildi (srasiyla %89.13- %72.22). Ayrica hastane
kokenli enfeksiyonlarda komplike USE, toplum kokenli enfeksiyonlarda ise akut
komplike olmayan piyelonefrit ve basit sistitin daha sik goruldigi tespit edildi. Bu
sonuclar istatiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p=0.004, 0.001, 0.012).
Calismamizda sadece GSBL (reten mikroorganizmalarla olusan USE’ler
degerlendirildigi icin her iki grupta da komplike USE orammnin yiksek olmas:
beklenen bir sonugtu. Buna ek olarak toplum kokenli enfeksiyonu olan kisilerde akut
komplike olmayan piyelonefrit ve basit sistit oraninin hastane kdkenlilere gore daha
yuksek olmasi bu grupta altta yatan hastaliklarin daha az gorulmesi ile
iliskilendirildi.
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Bu konudaki diger c¢ahsmalara bakildiginda bazilari toplum kdkenli
enfeksiyonlart GSBL ureten ve Uretmeyen patojenlere gore incelerken bazilari da
komplike olan ve komplike olmayan GSBL ureten mikroorganizmalarla gelisen
USE’ler olarak irdelemistir. Bu gahsmalarin sonuglarina gére Azap ve ark.’larmin
(93) yaptig1 cahismada GSBL (reten E.coli ile olusan toplum kokenli USE’lerde
komplike olan ve olmayan USE’ler kasilastirilmis, komplike USE oranlar1 daha sik
bulunmustur. Bir baska calismada ise Arslan ve ark.’lar1 (94) toplum kokenli E.coli
suslarinda siprofloksasin direnci igin risk faktorlerini arastirdiklar: calismada
komplike USE’de daha yaygin GSBL iretimi oldugunu tespit etmislerdir. Bu
caligmalar bizim c¢alismamizdaki toplum kokenli enfeksiyonlarin dagilimiyla

uyumludur.

Altta yatan hastalik varhgmin bircok enfeksiyona yatkinlik sagladig:
bilinmektedir. Bu durum USE’ler icin de gegerlidir. Figuero ve ark. (95) da yaptiklari
caligmada altta yatan hastalik varhigmin GSBL ureten mikroorganizmalarla olusan
USE igin risk faktori oldugunu bildirmislerdir. Ayrica bu ¢alismada Griner sistemde
tag varlig1 hastane kokenli GSBL (ireten mikroorganizma ile olusan USE’de toplum
kokenli enfeksiyonu olan hastalara gore daha sik bulunmustur. Bir baska ¢alismada
Meier ve ark.’lar1 (4) altta yatan hastalik varligini hastane kdkenli GSBL ureten
mikroorganizmalar ile olusan USE’de risk faktor(i olarak bildirmislerdir. Bu
caligmada hastane ve toplum kokenli enfeksiyonlar arasinda altta yatan hastaliklarin
dagiiminda anlamli fark tespit edilmemistir. Benzer sekilde calismamizda da
hastane kokenli GSBL Ureten mikroorganizma ile olusan USE olan hastalarda altta
yatan hastalik varligi risk faktori olarak saptandi (p=0.004). Ancak altta yatan
hastaliklarin dagilimina bakildiginda hastane ve toplum kdkenli enfeksiyonlar

arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.

GSBL igin risk faktorleri bircok calismada irdelenmistir. Bu galismalarin
cogunda antibiyotik kullanimi1 ve Kateterizasyon oOykist varhigi GSBL dreten
mikroorganizmalar ile olusan USE’lerde risk faktorii olarak tespit edilmistir (96,
97,98,93). Bazi calismalarda bunlara ek olarak hastanede yatis 0ykisu ve tekrarlayan
USE de risk faktorii olarak bulunmustur (96, 93). Calismamizda ise bunlara paralel
olarak hastalarin son bir ay icindeki antibiyotik kullanim o6ykisu, Griner

kateterizasyon ve son 6 ay icinde hastanede yatis 6ykisu bulunmasi, hastane kokenli
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enfeksiyonu olan hastalarda GSBL (ireten mikroorganizmalarla olusan USE igin 6ne
cikan risk faktorleri olarak bulundu (sirastyla p= 0.007, 0.001, 0.016). Bu durum
hastanede yatis 6ykusu olan kisilerde hastane florasi ile kolonizasyon riskinin yiksek
olmasi, antibiyotiklere bagl: florada direng gelismesi ve invaziv girisimlerin daha sik

uygulanmasi ile iligskilendirildi.

GSBL olusumunda etkin olan faktorlerden biri de ©nceden antibiyotik
kullanimina bagl olarak florada direng gorilmesidir. Florada direng gelisirse Kisinin
kendi florasmin etken oldugu enfeksiyonlarda GSBL Ureten mikroorganizmalarin
gorilme sikhigi artar. USE’lerde genel olarak en sik kullanilan antibiyotikler
florokinolonlardir (99,100). Bu konu ile ilgili caligmalara bakildiginda Ena ve
ark.’larinin (97) yaptiklar: ¢caligmada daha onceki florokinolon kullanim 6ykusu risk
faktori olarak saptanirken, Azap ve ark.’larmin (93) calismalarinda ise kinolon
kullanimi1 GSBL ile iligkili bulunmamistir. Calismamizda hastalarin son bir ay icinde
kullandiklar: antibiyotikler incelendiginde toplum ve hastane kokenli grupta en sik
kinolon grubu antibiyotiklerin kullanildig: belirlendi. Ancak gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Guniimlzde driner sistem patojenlerinde artan GSBL oranlari nedeniyle,
mevcut ampirik tedavi protokollerinin yeniden gbdzden gegirilmesi gerekmektedir
(101). Daha onceleri toplum kokenli USE, TMP-SMZ ve kinolon grubu
antibiyotikler ile basarili bir sekilde tedavi edilirken artik bu ajanlarla tedavi
basarisizhigi nedeniyle hastaneye yatirilan hasta sayist artmistir. Bu ajanlarin artik
ampirik tedavide kullanilmamas: gerektigi ve toplum kaynakli GSBL (reten
mikroorganizmalar ile olusan USE’de fosfomisin ve nitrofurantoinin ampirik tedavi
icin 1yi bir secenek oldugu belirtilmeye baslanmistir (4,102). Tedavi yaklasimlari ile
ilgili calismalara bakildiginda Pulluk¢u ve ark. (103) fosfomisinin GSBL ureten
mikroorganizmalarla olusan alt USE tedavisinde uygun, etkili ve ucuz bir antibiyotik
oldugunu bildirmistir. Neuner ve ark. (104) ise yaptiklari ¢aligmada fosfomisinin
GSBL ureten E.coli ve Klebsiella spp. tzerine in vitro etkisinin ¢ok iyi oldugunu
ancak tespit ettikleri mikrobiyolojik kir oranlarinin duyarhlik oranlarindan daha az
oldugunu ve hekimin fosfomisin kullanimi sirasinda diren¢ gelisimine kars: dikkatli
olmasi gerektigini bildirmislerdir. Diger taraftan nitrofurantoin ile ilgili ¢caligmalara

bakildiginda Tasbakan ve ark. (105) nitrofurantoinin GSBL Ureten mikroorganizma
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ile gelisen alt USE tedavisinde iyi bir alternatif olabilecegini vurgulamislardir. Bizim
calisgmamizda da literatirle uyumlu olarak toplum kokenli enfeksiyonlarda

fosfomisin + nitrofurantoin kullaniminin daha sik goruldigi tespit edildi (p=0.003).

Diger antibiyotiklere bakildiginda Tamayo ve ark. (106) ertapenemin GSBL
iireten mikroorganizma ile gelisen USE tedavisi icin uygun bir antibiyotik oldugunu
bildirmiglerdir. Bazaz ve ark. (107) ise ertapenemin ayaktan parenteral kullanimi ile
hastanede yatis oranmin ve tedavi maliyetlerinin azalacagini belirtmislerdir.
Calismamizda biz de hastane kokenli enfeksiyonlarda en sik ertapenem kullanildigini

tespit ettik.

GSBL tedavisi igcin en uygun tedavi karbapenemler olmasina karsin artan
karbapenemaz direnci nedeniyle karbapenemlere alternatif tedavilerin arastirildig:
caligmalarda duyarli olmasi halinde amoksisilin klavulanik asit ve piperasilin
tazobaktam gibi beta-laktam beta-laktamaz inhibitorleri, amikasin basta olmak tzere
aminoglikozidler ve kinolonlar karbapenemlere alternatif tedavi secenekler olarak
bildirilmistir (108,109). Calismamizda GSBL Ureten mikroorganizmalarla olusan
USE’lerde antibiyotik duyarhilik sonuclarina gore duyarl olgularda kinolon grubu

antibiyotikler ve piperasilin tazobaktamin kullanildig: tespit edildi.

GSBL enzimleri plazmid araciligiyla kolay yayilmalari, salginlara yol
acabilmeleri, GSBL ureten suslarin etken oldugu enfeksiyonlarda tedavi basarisizlig:
ve mortalite artis1 gibi ciddi klinik problemlerin ortaya ¢ikis1 nedeniyle glinimiizde
hem hastane hem de toplum kokenli enfeksiyonlarda onemli bir sorun haline
gelmistir (9). Meier ve ark.’larmin (4) yaptiklari ¢calismada toplum ve hastane
kaynakli GSBL (reten mikroorganizmalarla olusan USE’ler arasinda antibiyotik
direnci agisindan istatiksel olarak anlaml: fark tespit edilmemistir. Hastane ve toplum
kokenli E.coli uriner izolatlarinda direnci arastiran Bean ve ark.’larinin (110)
yaptiklart ¢alismada izolatlarda ampisilin, amoksisilin klavulanik asit, sefaleksin,
siprofloksasin, gentamisin, nitrofurantoin, trimetoprim ve sefpodoksim direnci
calisilmis ve hastane kokenli izolatlarda direng daha yaygin tespit edilmistir.
Cahsmamizda toplum ve hastane kokenli enfeksiyonlarda etkenlerin
karbapenemlerden imipenem, meropenem ve ertapeneme, beta-laktam beta-laktamaz

inhibitorlerinden  piperasilin  tazobaktama, kinolonlardan levofoksasin  ve
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siprofloksasine, aminoglikozitlerden amikasin ve gentamisine ve diger antibiyotik
gruplarindan fosfomisin, nitrofurantoin ve TMP-SMZ’nin duyarlilik oranlari

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlaml: farklilik tespit edilmedi.

USE’lerin %95’ten fazlas: tek bakteri turi tarafindan olusturulmaktadir. Tiim
dinyada USE’lerde en sik izole edilen mikroorganizma E.coli’dir (111).
Calismamizda da hem toplum hem de hastane kokenli enfeksiyonlarda etken olarak
en sik E.coli tespit edildi. GSBL ureten E.coli izolatlar1 imipenem, meropenem,
ertapenem, piperasilin  tazobaktam, levofloksasin, siprofloksasin, amikasin,
gentamisin, fosfomisin, TMP SMZ ve nitrofurantoine degisen oranlarda duyarl
bulunmustur. Bu oranlar K.pneumoniae izolatlarinda da nitrofurantoin disinda
benzerdi. E.coli izolatlarindaki nitrofurantoin duyarlilik oranlari, K.pneumoniae’ye
gore daha yuksekti (p=0.001). Bu durum calismamizda toplum kokenli E.coli
izolatlarmin, toplum kokenli K.pneumoniae izolatlarina goére daha fazla olmasi ile
iligkilendirildi. Bu oranlar Figuero ve ark.’larinin (95) yaptiklart GSBL dreten E.coli
ve K.pneumoniae’ye bagl enfeksiyonlar1 karsilastiran ¢alisma ile uyumluydu. Ancak
caligmamizda gentamisin, amikasin ve TMP-SMZ duyarlilik oranlar1 Figuero ve
ark.’larmin (95) ¢alismasina gore daha distk, fosfomisin duyarlilik oranlar: ise daha

yuksek bulundu.

Bu calismada genel olarak daha onceki antibiyotik kullanim 6ykisd, Griner
kateterizasyon, son 6 ay i¢inde hastanede yatis 0ykisi ve altta yatan hastalik varhigi
GSBL reten mikroorganizmalarla olusan USE igin 6ne ¢ikan risk faktorleri olarak
tespit edildi. Ayrica bu enfeksiyonlarin hastanede yatarak yapilan tedavisinde ilk
secenek olarak karbapenemlerin tercih edildigi diger taraftan klinik ve laboratuvar
bulgularina gore ayaktan tedavi verilmesi planlanan hastalarda fosfomisin +

nitrofurantoin kombinasyonunun iyi bir alternatif oldugu saptandi.

Sonug olarak ginumuzde hem toplum hem hastane kokenli GSBL reten
mikroorganizmalarla olusan USE’lerin oraminda ciddi bir artis gorilmektedir. Bu
nedenle USE’lerde GSBL ireten etkenler icin risk faktorleri ve tedavi yaklagimlarini

bilmek dogru ve uygun tedavi i¢in gereklidir.
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8. OZET
T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Toplum ve Hastane Kokenli Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz
Ureten Mikroorganizmalarla Olusan Uriner Sistem Enfeksiyonlarinda Risk
Faktorleri ve Tedavi Yaklasimlar:
Dr. Eda Karadogan
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji AD
Uzmanlik Tezi/ Konya, 2015

Uriner sistem enfeksiyonlar: (USE) hekimlerin en sik Karsilastiklar: enfeksiyonlardir. Son
yillarda genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) (reten mikroorganizmalar sadece hastane
kokenli USE’den degil ayn1 zamanda toplum kokenli USE’den de sorumlu olmaktachr. Bu galismada
GSBL (ireten mikroorganizmalarin olusturdugu toplum ve hastane kokenli USE’de risk faktorleri,
ayaktan ve yatan hastalarda farkl: tedavi yaklasimlarinin degerlendirmesi amaglanmigtir.

Bu calismada 1 Ocak 2012 -31 Aralik 2013 tarihleri arasinda Selguk Unive_rsitesi Tip Fakultesi
Hastanesi Poliklinik ve Klinikleri’nde GSBL (reten mikroorganizmalarla olusan USE nedeniyle takip
edilen 200 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

GSBL iireten mikroorganizma ile olusan 200 USE’nin 108’inin (%54) toplum kokenli, 92’sinin
(%46) hastane kokenli oldugu tespit edildi. Hastane ve toplum kdkenli enfeksiyonu olan hastalarda en
stk komplike USE gorildigl tespit edildi (sirasiyla %89.13- %72.22).  Hastane kokenli
enfeksiyonlarda komplike USE toplum kokenli enfeksiyonlara gore daha sik bulundu (p=0.004).
Toplum kokenli enfeksiyonlarda ise akut komplike olmayan piyelonefrit ve basit sistit hastane kokenli
enfeksiyonu olanlara gore daha sik bulundu (p degerleri sirasiyla 0.001, 0.012).

Toplum kokenli enfeksiyonlarda en sik fosfomisin + nitrofurantoin kullanildigi, hastane
kokenli enfeksiyonlarda en sik ertapenem kullanildig: tespit edildi. Hastane kokenli enfeksiyonlarda
imipenem kullanimi toplum kokenli enfeksiyonlara gére daha sik bulundu. (p= 0.001) Toplum kokenli
enfeksiyonlarda ise fosfomisin + nitrofurantoin kullanimi daha sik bulundu. (p=0.003) Antibiyotik
duyarhilik sonuclarina goére duyarh olgularda kinolon grubu antibiyotikler ve piperasilin tazobaktamin
da kullanildig: tespit edildi. Toplum ve hastane kokenli enfeksiyonlarda etkenlerin sik kullanilan
antibiyotiklere duyarlilik oranlart karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.

Altta yatan hastalik varligi, son 1 ay iginde antibiyotik kullanim 6ykisi, hastanede yatis
oOykusii ve Uriner kateterizasyon GSBL iireten mikroorganizmalarla olusan USE icin 6ne ¢ikan risk
faktorleri olarak bulundu. Bu enfeksiyonlarin tedavisinde ilk segenek olarak karbapenemlerin tercih
edildigi goruldd. Klinik ve laboratuvar bulgulara gore ayaktan tedavi verilmesi planlanan hastalarda
fosfomisin + nitrofurantoin kombinasyonu GSBL (ireten mikroorganizmalarla olusan USE’lerin
ayaktan tedavisi i¢in iyi bir alternatif olarak tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Idrar, GSBL, toplum, hastane
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SUMMARY
T.C.

SELCUK UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE
Risk Factors and Treatment Approaches for Urinary Tract Infections Caused
by Community and Hospital Acquired Extended Spectrum Beta-Lactamase
(ESBL) Producing Microorganisms
Dr. Eda Karadogan
Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Konya, 2015

Urinary tract infections (UTI) are the most common infections encountered by physicians. In
recent years, Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) producing microorganisms are responsible
not only for healthcare-associated but also for community-acquired UTI. The aim of this study is to
evaluate the risk factors of community acquired and healthcare associated UTI caused by ESBL
producing microorganisms and treatment options in outpatients and inpatients.

In this study 200 patients with USE caused by ESBL producing microorganisms were
followed up on the date 1 January 2012 between 31 December 2013 at Selcuk University Faculty of
Medicine Hospital Polyclinic and Clinics were evaluated retrospectively.

A total of 200 patients were studied, of whom 108 (54%) had community-acquired and 92
(46%) had healthcare associated UTI. Complicated UTI was the most common clinical status both in
community acquired and healthcare associated UTI (respectively 89.13%- 72.22%). Complicated
UTI was more frequent in healthcare associated UTI than community-acquired UTI (p=0.004).
Cystitis and acute uncomplicated pyelonephritis were more frequent in community-acquired UTI than
healthcare associated UT]I (p value respectively 0.001, 0.012).

Nitrofurantoin + fosfomycin were the most most commonly used antibiotics in community
acquired UTI treatment and ertapenem was in healthcare associated UTI. Imipenem was more used in
healthcare associated UTI than community-acquired UTI (p= 0.001). Nitrofurantoin + fosfomycin
were more used in community-acquired UTI than healthcare associated UTI (p= 0.003). Quinolones
and piperacillin tazobactam are also used in sensitive cases according to the antibiotic susceptibility
test. In compared susceptibility rates to commonly used antibiotics in community-acquired and
healthcare associated UT]I there was no statistically significant difference.

The presence of underlying disease, history of antibiotic use in the past month, hospital
admission in the last 6 months and urinary catheterization were the risk factors in healthcare
associated UTI caused by ESBL producing microorganisms. Carbapenems were seen the first choice
in the treatment of these infections. According to clinical and laboratory findings, combination of
nitrofurantoin + fosfomycin was a good alternative for the treatment of outpatients with UTI caused
by ESBL producing microorganisms.

Keywords: Urine, ESBL, community, hospital
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9. EKLER

Ek 1: GSBL Ureten Mikroorganizmalarla Gelisen USE Hasta Takip Formu

Ad1 Soyadt:
Cinsiyet:
Yas:

Adres:

Tedavi baglama tarihi:
TC kimlik no:
Telefon:

Poliklinik hastasi

Yatan hasta

Basvurdugu
poliklinik:

Basvurdugu
poliklinik:

Basvuru tarihi:

Basvuru tarihi:

Tani;

(Akut komplike olmayan basit sistit, ,
akut  komplike olmayan piyelonfrit
komplike USE, tekrarlayan  USE,
asemptomatik bakteridiri, Urosepsis)

Altta yatan hastaliklar:

Onceden ESBL(+) USI gegirme 6ykiisi
(varsa  kag  kez ve  kullanilan
antibiyotik(ler):

Yogun bakimda yatis 6ykusu
(varsa USI yogun bakimda izlenirken mi

gelismis):

Antibiyotik kullanim 6ykusu
(varsa adi1 ve hangi nedenle kullandigi):

Hastane enfeksiyonu/toplum kokenli:

Hastaneye yatis 0ykisu

Sonda varhgi (daimi veya suresi):

Idrar kiltir( sonucu:
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Ek 1: GSBL Ureten Mikroorganizmalarla Gelisen USE Hasta Takip Formu

(Devam)

Varsa kan ve diger kultlr sonuglari:

Verilen tedavi:

Tedavi suresi:

Kontrol idrar kiltlirt sonucu:

Tedavi sonras idrar kiiltiirii sonucu:

CRP:
PCT:
Sedim:
Whc:
Hgb:
Ure:
Cr:

AST:
ALT:

TIT:
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