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SIMGELER VE KISALTMALAR
AAC: Aminoglikozid Asetilasyon
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AMC: Amoksisilin-Klavulanik Asit

AK: Amikasin

AMP: Ampisilin
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APH: Aminoglikozid Fosforilasyon

ASB: Asemptomatik Bakteri(ri

BPH: Benign Prostat Hiperplazisi

CAZ: Seftazidim

CIP: Siprofloksasin

CLSI: Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii
CRP: C- Reaktif rotein

DHFR: Dihidrofolat Rediiktaz

DHPS: Dihidropteroat Sentetaz
DM: Diabetes Mellitus

E.Coli: Escherichia Coli

ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

FEP: Sefepime



GN: Gentamisin

GSBL: Genislemis Spektrumlu Beta-laktamaz
HIV: Insan Immiin Yetmezlik Vir(si
IPM: Imipenem

[VP: intravendz Pyelografi

KOB: Koloni Olusturan Birim

KNS: Koagiilaz Negatif Stafilokok

LEV: Levofloksasin

OMP: Dis Membrane Proteini

PABA: Para-Amino Benzoik Asit

PBP: Penisilin Baglayan Protein

RIYE: Rekiirren Idrar Yolu Enfeksiyonu
SCF: Sulbaktam Sefaperazon

SXT: Trimetoprim-Silfametoksazol

THP: Tamm Horsfall Protein

TLR: Toll-Like Reseptor

TMR-SMZ: Trimetoprim-Silfametoksazol
TNFa: Tiimor Nekroz Faktor Alfa

VCUG: Voiding Sistolretrografi

VUR: Vezikolreteral Reflu
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OZET

Kars Bolgesindeki idrar Yolu Enfeksiyonlarinin
Epidemiyolojisi Ve Antibiyotik Direncleri
Dr. Mehmet USLU

Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) giiniimiizde tiim yas gruplarinda gerek
hastane ortaminda gerekse hastane disinda en sik karsilasilan bakteriyel
enfeksiyonlardir. IYE nin tan1 ve tedavi maliyetini azaltmak, tedavi uyumunu
arttirmak i¢in standart rehberler kullanilmaktadir. Ancak artan direng oranlari
nedeniyle tedavi segenekleri azalmakta, daha 6nceki direng verileri ile hazirlanmis
olan rehberlerin gecerliligi kisitlanmaktadir. Rehberlerin gecerliligini arttirmak i¢in
bolgesel verileri siirekli yenilemek ve direng gelisimi i¢in risk faktorlerini goz oniine
alarak ¢cozumler tretmek gerekir.

Bu c¢alismada Kars bolgesindeki idrar yolu enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi,
etkenleri ve antibiyotik duyarliklarinin belirlenmesi amaglandi. Ocak 2015 - Ocak
2016 tarihleri arasinda Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi poliklinikleri ve servislerinde idrar kiltriinde Greme saptanan 438 hasta
degerlendirilmeye alindi.

Hastalar, yas, cinsiyet, altta yatan hastaliklar ve gebelik, sondali olmasi gibi
komplike edici faktorler agisindan sorgulandi.

Calismaya alinan 438 hastanin idrarindan en sik izole edilen etken %66,4
orani ile Escherichia coli (E.coli) olarak bulundu.

E.coli Greyen poliklinik hastalarinda siprofloksasin (%22,1) ve
sefalosporinlere (sefepim % 23,5, seftazidim %22,5 seftriakson %26,3) ylksek
diren¢ oldugu tespit edilmis olup, ampirik olarak diisiik diren¢ oranlar1 nedeniyle

nitrofurantoin (%4,7) yada amoksilin klavunat (%16,4) baslanabilir. Yatan

viii



hastalardada seftriakson (%48,7) ve siprofloksasine (48,7) karsi yiiksek direng tespit
edilmis olup ilk tercih olarak diisiik diren¢ oranlari nedeniyle amikasin (%7,7),
gentamisin (10,3) veya karbapenem (imipenem %2,6, meropenem %1,3) tirevi
antibiyotikler tercih edilebilir.

Toplum kokenli TYE hastalarinda ampirik tedavi baslanirken yerel direng
oranlarinin bilinmesi yaninda poliklinik ve yatan hastalarda antibiyotik diren¢lerinde
farkliliklar oldugu g6z oniinde bulundurulmalidir. Klinik olarak endikasyon olmadigi
stirece antibiyotik tedavisi baslanmamali, 6zellikle endikasyon yoksa asemptomatik

bakteritrinin tedavi edilmemesi gerekmektedir.



SUMMARY

Epidemology Of Urinary Tract Infection And Antibiotic Resistance
In The Kars Region

DR.Mehmet USLU

Nowadays, urinary tract infections are the most common infections in all age
groups both in the hospital environment and outside of the hospital. Standart guides
are used in order to reduce the cost of diagnosis and treatment of urinary tract
infections and to increase patient’s compliance with the treatment. However,
treatment options are diminishing owing to increasing resistance rates, the validity of
the guidance which has been prepared by using previous resistance data is restricted.
In order to increase the validity of the guidance the regional data should constantly
be renewed and should produce solutions for the development of resistance by

considering the risk factors.

In this study, it was aimed to determine the epidemology, agents and
antibiotical sensitivity of urinary tract infections in the Kars Region. Between
January 2015,and January 2016, 438 patients with positive urine culture from the
policlinics and services of Kafkas University Medical Faculty Health Research were

evaluated.

Patients were questioned in terms of age, gender, underlying diseases and

complicating factors ( pregnancy, urethral catheter etc.).

The most isolated agent from the urine cultures was Escherichia Coli (E.Coli)
with the rate of 66,4%.

It is found that policlinic patients whom Ecoli has been found in their urine
have high resistance to ciprofloxacin(22,1%), and cephalosporins(cefepime 23,5%,
ceftazidime 22,5% ceftriaxone 26,3%). Ampirically, nitrofurantoin (4,7%) or
amoxicillin clavunat ( 16,4 %) can be administered because of low resistance rate. In
hospitalized patients, high resistance to ceftriaxone (48,7%) and ciprofloxacin

(48,7%) is detected and as the first choice due to the low resistance rates antibiotics



such as amikacin (7,7%), gentamicin (10,3%) or carbapenem (imipenem 2,6%,
meropenem 1,3%), can be prefered.

Local resistance rates should be known when ampirical treatment is given in
the community acqurired urinary tract infection patients. Besides, differences in the
rates of antibiotic resistance between hospitalized patients and outpatients should be
taken into consideration. Antibiotic treatment should not be initiated without
indications, especially if there is no indication, asymptomatic bacteriuria should not
be treated.

Xi



1.GIRIS VE AMAC

Idrar yolu enfeksiyonlari (IYE) goriilme siklig1 agisindan toplum ve hastane
kaynakl1 enfeksiyonlar arasinda ilk siralarda yer alir. Her y1l ayaktan klinige
basvuran milyonlarca hasta IYE tanis1 almakta, yaklasik yiiz bin hasta renal
enfeksiyonlar nedeniyle hastaneye yatmaktadir[1]. Nozokomiyal IYE hastanede yatis
suiresi, maliyet ve mortaliteyi artirmaktadir[1][2]. Diinyada yilda 150 milyon IYE
meydana geldigi ve maliyetinin 6 milyar dolardan fazla oldugu tahmin
edilmektedir[3]. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir epidemiyolojik
calismada bir yillik IYE insidansi yaklasik 8 milyon vaka olarak tahmin
edilmistir[4]. Toplum kokenli IYE etkenleri arasinda ilk sirada Escherichia coli
(E.coli) yer almaktadir.

Idrar kiiltiiriiniin yaklasik 48 saat gibi bir siirede sonuclanmasi ve etiyolojinin
genel olarak tahmin edilebilir olmasi nedeniyle toplum kokenli IYE tedavisinde
genellikle ampirik tedavi baslanmaktadir[5]. Bu amagla tiim diinyada yaygin olarak
standart rehberler kullanilmaktadir. Bu rehberlerde tedavide en sik 6nerilen
antibiyotikler, oral absorbsiyonu iyi olan trimetoprim-stilfametoksazol,
siprofloksasin ve beta-laktamlardir. Ancak yillar i¢inde giderek artan bakteriyel
direng oranlar1 ampirik tedavide kullanilacak antibiyotik seceneklerini azaltmakta ve
tedavi basarisizligina neden olmaktadir[6].

Bu calismada amag 6zellikle Kars ilindeki IYE’lerin epidemiyolojisi,
patojenlerin cinsleri ve direng oranlari belirlenerek ampirik tedavinin kaginilmaz

oldugu durumlarda yardime1 olabilecek bir rehber olusturmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. IDRAR YOLU ENFEKSIYONLARI

Uriner sistem, bobrekler, iireter, mesane ve iiretradan olusmaktadir. Uriner
sistem enfeksiyonu ya da IYE iiriner sistemde mikrobiyal patojenlerin varlig1 olarak
tanimlanmaktadir. Genelde enfeksiyonun bulundugu yere ( mesanedeyse sistit,
bobrekteyse piyelonefrit veya idrardaysa bakteritiri ) gore smiflandirilirlar[7]. Klinik
bulgular, mesanenin asemptomatik bakteriyel kolonizasyonundan, bakteriyel
enfeksiyonla iligkili sik idrara gitme ve sikisma hissi gibi irritatif semptomlara, ates,
titreme ve yan agrisi ile seyreden st liriner sistem enfeksiyonlarina, sepsis ve oliimii
de icerecek sekilde ciddi morbidite ile iligkili bakteriyemiye kadar degisebilir[8].
IYE’lerin %95°ten fazlasi tek bir bakteri tiirii ile meydana gelmektedir. Akut
enfeksiyonlarda ve toplum kokenli enfeksiyonlarda en sik saptanan mikroorganizma
E.coli’dir. Hastane kokenli enfeksiyonlarda E.coli disinda Proteus, Klebsiella,
Pseudomonas, Enterobacter turleri, Enterokoklar ve Stafilakoklar da siklikla izole
edilmektedir[9].

2.2 idrar Yolu Enfeksiyonlarinda Klinik Tipler ve Genel Tanimlar

2.2.1 Bakteriuri

Idrarda bakteri bulunmasina verilen isimdir. Anlamli bakteriiiri, idrarda
anterior Uretradan kontamine olma ihtimalinin Gzerindeki miktarlarda yani mililitrede
en az 10° koloni olmasidir. Asemptomatik bakteriiiri ise semptomlar1 olmayan bir
hastada belirgin bakteriiiri varligidir.

2.2.2 Sistit

Diziiri, sik idrara ¢ikma, idrara sikigma hissi ve suprapubik hassasiyetle
karakterize olan sendromu tanimlamaktadir[9].

2.2.3 Akut piyelonefrit

Ates, kosto-vertebral acida agr1 ve/veya hassasiyetin oldugu ayrica bu
semptomlara siklikla diziiri ve sik idrara ¢ikmanin eslik ettigi klinik bir sendromdur.
Bu bulgular ayrica renal infarkt veya tas gibi enfeksiydz olmayan durumlarda da

goriilebilmektedir. Belirtilen sendroma belirgin bakteriiiri ve bobregin akut



enfeksiyonunun eslik ettiginin gosterilmesiyle akut piyelonefritin kesin tanist
konur[10].

2.2.4 Komplike Olmayan Idrar Yolu Enfeksiyonu

Yapisal ve norolojik olarak normal olan tiriner sistemin enfeksiyonunu
belirtmektedir. Genellikle geng, saglikli, hamile olmayan kadinlarda gelisen
enfeksiyonlardir [9], [10].

2.2.5 Komplike Idrar Yolu Enfeksiyonu

Fonksiyonel veya yapisal olarak anomalileri (tas, sonda takilmasi vb.) olan
tiriner sistemin enfeksiyonunu gostermektedir. Siklikla erkeklerde, gebelerde,
cocuklarda ve hastanede yatan hastalarda gelisen enfeksiyonlardir. Komplike Uriner
sistem enfeksiyonlari sonucunda iirosepsis, renal skarlanma ve bobrek yetmezligi
gibi 6nemli komplikasyonlar gelisebilmektedir[10], [11].

2.2.6 Yineleyen Idrar Yolu Enfeksiyonu

Yineleyen IYE, bakteriyel re-enfeksiyon ve bakteriyel persistans olarak iki
sekilde goriilmektedir. Bakteriyel re-enfeksiyon daha yaygindir. Bakteriyel
persistans, antimikrobiyal tedaviye baslandiktan iki hafta sonra yine ayni bakterinin
idrar kulttrlerinde tiremesi durumudur. Re-enfeksiyon ise antibiyotik tedavisi
baslandiktan ya da idrar kiiltiirlinde tireme saptanmadiktan iki hafta sonra farkli bir
mikroorganizmanin neden oldugu enfeksiyon tablosudur[12].

2.2.7 Urosepsis

Uriner sistem enfeksiyonuna bagl olarak gelisen sepsis sendromu olarak
tanimlanir ve {iriner sistem infeksiyonu klinik bulgularina ilave olarak asagidakilerin
iki veya fazlasinin bulunmasi durumudur[11].

1. Vicut 1s1sinin 38°C’ nin iizerinde veya 36° C’nin altinda olmasi

2. Kalp hizinin 90/dk’dan yiiksek olmasi

3. Solunum sayis1 20/dk tizerinde veya PaCO2’nin 32 mmHg’den diisiik
olmast

4. Beyaz kiire sayisinin 12 000/mm?’ den fazla veya 4 000/ mm?*’ den diisiik

olmas1 veya band formunun % 10’un {izerinde olmasi



2.2.8 Kronik Idrar Yolu Enfeksiyonu
Tedavi sonrasinda relapslarla seyreden, ayn1t mikroorganizmanin aylarca veya
yillarca persiste ettigi durumdur. Reenfeksiyon, kronik infeksiyon tanimina

girmez[9].



2.3 EPIDEMIiYOLOJi

IYE en sik bakteriyel enfeksiyon olarak degerlendirilmektedir. 1997 yilinda
ABD de yapilan ulusal bir ¢alisma sonuguna gore yilda 7 milyon hasta IYE
nedeniyle poliklinige ve 1 milyon hasta acil servise bagvurdugu ve bu basvurulardan
da 100000 hastanin yatirilarak tedavi aldig1 saptanmistir. Yine bu ¢alismada tim
poliklinik muayenesinin %1,2 ‘sini 1YE nedeniyle basvuran kadinlar
olusturmaktadir. Erkeklerde ise bu oran (%0,6) kadinlarin yarisidir. Bakterilrinin
tiim prevalansi kadinlarda %3,5 olarak tahmin edilmektedir ve yasa paralalel olarak
prevalans artmaktadir[8].

Tiim kadinlarin yaklasik %50’s1 hayatlar1 boyunca antimikrobial tedavi
gererektiren IYE geciremektedir. Erkeklerle kiyaslandiginda geng kadinlarda
bakterilri prevalansi 30 kat daha fazladir. Artan yasla birlikte bakteriiirisi olan kadin
erkek orani anlamli derecede azalir. Bakteriiiri, 65 yasindan biiytik kisilerde kadinin
erkege orani 2 olarak saptanmistir[8].

Tan1 konulan kadinlar tedavi edildiginden dolay tedavi edilmemis
bakterilirinin sonuglar1 hakkinda ¢ok sey bilinmemektedir. Fakat antimikrobial
ilaglarla tedavi ile plasebo karsilastirilarak yapilmis birkac ¢alisma mevcuttur. Bu
caligmalarda bakteriiirik kadinlarin %57-%80’inde enfeksiyonlarin uygun
antimikrobial ajanlar almadan kendiliginden gectigi gozlenmistir. 1972’de Mabeck
tarafindan IYE’si olan 53 kadin {izerinde bir ¢alismada yapilmis ve bu calismada
plasebo uygulanan kadinlardan sadece 8’i semptomlar1 nedeniyle antimikrobial
ajanla tedavi almis, tedavi verilmeyen 45 kadindan 32’sinde 1 ay igerisinde, 45
kadindan 43’iinde ise 5 ay sonunda bakteriiirinin kendiliginden temizlendigi ancak
sadece 2 kadinda bakteriiirinin devam ettigi bulunmustur[8].

Bebekler, yaslilar, gebeler, spinal kord hasari olan, iiriner katateri olan,
multiple sklerozu, diyabeti, immun yetmezligi olan, altta yatan iirolojik anomalisi
olan hastalar IYE igin 6zel risk gruplaridir. Hayatin birkag ay1 disinda kadinlarda
erkeklere gore IYE riski daha fazladir[7].

IYE’lerin yaygmlhigi konusunda Tirkiye ‘de yapilmis ¢ok merkezli bir
caligma ya da ulusal diizeyde bir veri yoktur. Ancak Saglik Bakanliginin 2014

yilinda yayinladigi veriler dogrultusunda taburculuk sirasinda verilen ICD-10 tan1



kodlarma gore tiim Genitouriner sistem hastaliklarinin sikligi %7,9 olup, kadinlarda
%8,1 erkelerde ise %7,7 olarak belirtilmektedir. ICD-10 Ana Tan1 Gruplarina ve
Cinsiyete Gore Oliim Nedenlerinin dagilimia bakildiginda Genitotiriner sitem
hastaliklar1 nedeniyle %3,17 oldugu ve kadinlarda % 3,43, erkeklerde 2,95 oldugu
belirtilmektedir. Fakat tim bu rakamlar genitoiiriner sistemin biitiin hastaliklarini
kapsadigindan 1YE’ler hakkinda net bir bilgi vermemektedir[13].

Erkeklere gore cinsel aktif kadinlarda semptomatik IYE daha fazla
goriilmektedir. Kadinlarin %40-50’si yasamlar1 boyunca en az bir kez IYE
gecirirken, 24 yasina kadar kadinlarin iigte biri en az bir kez antibiyotik gerektiren
IYE gegirir. ABD’de yapilan bir ¢calismada 18 yas iizerindeki kadinlarm %10,8’inin
son 1 y1l igerisinde IYE gecirdigi ve yiiksek oranda hayatlar1 boyunca en az 2 kez
IYE gecirdikleri bildirilmistir[7], [14].

Gegirilmis IYE (rekirren IYE = RIYE), sik cinsel temas, kontraseptif amacl
diyafram ya da spermisit kullanimi, dstrojen eksikligi ve diyabet kadinlarda IYE
sikligini arttiran risk faktorleridir. Diyafram ve spermisitlerin IYE sikligini
artirmalarinin nedeni vajina florasinda yaptiklar1 degisikliklerle birlikte,
diyaframlarin obstriiksiyon olusturmasidir[7], [15]. Uriner sistem enfeksiyonu
geciren kadimlarin %20’sinde alt1 ay icinde yeniden IYE gelismektedir[15]. Cesitli
tilkelerde yapilan calismalarda kadinlarda RIYE sikliginin %24 ile %44 arasinda
degistigi saptanmistir[7]. Erkeklerde 15-50 yas arasinda IYE oldukga nadirdir.
Bakteriiiri prevalanst  %0,1°den azdir[7], [15].

Akut komplike olmayan IYE’lerde E.coli en sik gériilen patojendir (%75-95),
bunu Staphylococcus saprophyticus takip eder (%5-10). Bazen Proteus mirabilis ve
Klebsiellaturleri gibi diger gram negatif bakteriler izole edilebilir. Gram pozitif
bakteriler arasinda enterokoklar nadiren tespit edilir. Semptomatik hastalarin %10-

15’inde ise bakteriiiri saptanamayabilir[14], [16].

ASB toplumdaki prevalansi %3.5 civarindadir ve yasla birlikte
artmaktadir[7]. Altmisbes yasin lizerindeki kadinlarin en az %20’sinde, erkeklerin ise
%10’unda ASB saptanmaktadir[14]. Yalniz yasayan yaslilarda ASB insidansi,
kadinlarda erkeklere gore ii¢ kat daha fazla goriilmektedir. Benzer sekilde huzurevleri

gibi kurumsal bakim alan yasglilar arasinda da kadinlarda (%17-55) ASB insidansi,



erkeklere (%15-31) gore daha fazladir[7].

Asemptomatik bakteriiirilerin yashlik disinda diger risk faktorleri, diyabet,
gecirilmis IYE oykiisii ve diisiik sosyoekonomik diizey olarak ifade edilebilir.
Hamile kadinlarda ASB sikliginin %4-10 arasinda oldugu tahmin edilmektedir[7].
Asemptomatik bakteriiirilerin taramasinin sadece hamile kadinlar, transiiretral
rezeksiyon Oncesi ve diger iirolojik girisimler dncesinde yapilmasi dnerilirken,
hamile olmayan premenapozal kadinlarda, diyabetik kadinlarda, kurumsal bakim alan
veya ailesiyle yasayan yaslilarda, spinal kord hasar1 bulunan hastalara ve katater
takili hastalarda yapilmasi 6nerilmemektedir[14].

Uriner sistem enfeksiyonlar1 bebek ve ¢ocuklarda en sik goriilen
enfeksiyonlardan biridir. Insidansi kesin olarak bilinmemekle beraber yasamin ilk bir
yilinda ve ergenlik doneminde en yiksek duzeylerde goriildiigiinden bimodal 6zellik
gostermektedir[17]. Yasamin ilk {i¢ ayinda erkek ¢ocuklarda sik gorilurken ilerleyen
yillarda kizlarda daha fazla goriilmektedir. Cocuklarda ergenlik 6ncesi doneme kadar
kiz ¢ocuklarinda %3, erkek cocuklarda %1 civarmda IYE gorilmektedir[7].

Alt1 aydan kiiciik erkek bebeklerde siinnetin IYE’lerde belirgin olarak
koruyucu etkisi oldugu bilinmektedir. Yapilan gesitli galismalarda stinnetsiz
bebeklerin tiretralarinda E.coli ve diger gram negatif tropatojenlerin daha fazla
goriildiigii, yasamun ilk alt1 ayinda 12 kat daha fazla IYE riskine sahip olduklar1 ve
hastaneye yatirilma risklerinin slinnetsiz ¢ocuklara gore 3 kat daha fazla oldugu
saptanmigtir. Ancak bir yasindan sonra siinnetin etkisine bagli olmaksizin erkek
cocuklarda IYE siklig1 azalirken kiz cocuklarda belirgin bicimde artar ve alt1 yasindan
sonra kizlarda da azalir. Beyaz irkta alt1 yasina kadar olan ¢ocuklarda daha fazla IYE
gorilurken daha sonraki yaslarda bir fark gézlenmez[7], [17]. Son yillarda yapilan
caligmalarda RIYE riskinin beyaz irkta ve grade 4-5 vezikotretral refliisti (VUR) olan
cocuklarda belirgin olarak daha fazla oldugu gosterilmistir[17]. Cocuklarda IYE
goriilmesi, altta yatan bir konjenital anomali olma olasiligin1 arttirir. Ote yandan
VUR’u olan ¢ocuklarda yasamlar1 boyunca, bobrek skari, kronik bobrek yetmezligi
ve hipertansiyon olma riski daha fazladir. Bu nedenlerle cocuklarin IYE’lerden
korunmasi 6nem kazanmaktadir[18].

Yaslilarda [YE’ler ikinci en sik goriilen enfeksiyon olup, tiim enfeksiyonlarin

%25’1ni olustururlar. ASB ise yasli kadinlarin %50’sinden fazlasinda erkeklerin ise



%30 undan fazlasinda goriilmektedir. Etken olarak incelendiginde yapilan bir
aragtirmada ASB’si olan yash erkeklerde %12 oraninda gram pozitif iiropatojenler
saptanmustir. Ayrica Proteus’un etken oldugu durumlar ¢ogunlukla bobrek tasi ve
kalic1 bobrek hasari ile iligkili bulunmustur[7].

Uriner sistem enfeksiyonlar1 hamile kadinlarda oldukga sik gériilen
enfeksiyonlardandir. Yaklasik olarak hamile kadinlarin %4-10"unda ASB, %]1-
4’iinde akut sistit gelismektedir. Asemptomatik bakteriiiri riskinin, cocuklugunda IYE
Oykusu olan ve bobrek skari bulunmayan hamile kadinlarda %27, bobrek skari
olanlarda ise %47 civarindaarttigi belirtilmektedir. Akut piyelonefrit ise dzellikle
ikinci trimesterde hamile kadinlarin %1-2’sinde goriilmektedir. Gebelik stiresince
IYE riskini arttiran nedenler arasinda, diisiik sosyoekonomik diizey, orak hiicreli
anemi, asir1 dogurganlik ve yeterli dogum oncesi bakim almama bulunmaktadir.
Fonksiyonel iirogenital anomaliler ve diyabet de diger risk faktorleri arasinda
sayilmaktadir. Gebelikte goriilen ASB, akut piyelonefrit, diisiikk dogum agirligi,
hipertansiyon/preeklampsi ile sonuglanabileceginden gebelikte erken donemde ASB
taramasi mutlaka 6nerilmektedir. Son dénemlerde yapilmis ¢alismalar gebelikte
ozellikle Gciincil trimesterde gegirilen IYE’lerin serebral palsi, mental retardasyon ve
fetal 6liim riskini arttirdigini gdstermektedir. Bu dénemde yapilan IYE tedavisi fetal
morbiditeyi etkilememekte, bu nedenle gebeligin erken déneminde ASB’nin
taranmasi Ve tedavi edilmesinin 6nemine isaret edilmektedir[7], [14].

Diyabet 6zellikle kadin hastalarda 6nemli bir risk faktoriidiir. Diyabetli
hastalar, diyabeti olmayanlara gore 2- 4 kat daha fazla artmig bakteriiiri riskine sahiptir.
Bir izlem ¢alismasinda diyabeti olan kadinlarda ASB %26 oraninda goriiliirken,
diyabeti olmayanlarda %6 diizeyinde kalmistir. Diyabeti olan hastalarda IYE
amfizematoz sistit ve piyelonefrit gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir.
Bu nedenle diyabeti olan IYE’li hastalar komplike olarak degerlendirilmelidirler. Tip
11 diyabetli hastalarda IYE riskini artiran etmenler yaslilik, proteiniiri, diisiik viicut
kitle indeksi ve RIYE oykusudir. Tip | diyabetli hastalarda ise uzun siireli diyabet
varligi, 6zellikle proteiniri ve periferik ndropati 6nemli risk faktorleridir[7], [14].
Diyabetes mellitus (DM), alt Uriner sistemde gérilen Enterobacteriaceae kaynakli
akut piyelonefrit riskini artirmaktadir. Klebsiella enfeksiyonu diyabeti olmayan
hastalara gore 2 kat daha sik goriilmektedir[14].



2.4 RISK FAKTORLERI

Baz1 6zel hasta popiilasyonlarinda IYE riski artmaktadir. Bunlar; gebe
kadinlar, infantlar, yasli hastalar, spinal kord yaralanmas1 olan hastalar, diyabetik
hastalar, multiple sklerozu olan hastalar, kazanilmis immin yetmezlik sendromu
(AIDS) hastalari, altta yatan tirolojik anomalisi olan hastalardir. Ayrica genetik
faktorler, biyolojik faktorler ve davramssal faktorler de IYE’ye duyarliligi artirir.
Degistirilebilir davranigsal faktorler arasinda ise kontrasepsiyon i¢in diyafram,
kondom ve/veya spermisid kullanimu, cinsel iliski stklig1 bulunur. Ostrojen eksikligi
IYE riskini artiran bir faktdr olarak bulunmustur ve postmenopozal kadinlarda
intravajinal dstrojen kremlerinin kullanilmasinin tekrarlayan IYE riskini azalttig:
gosterilmistir [7].

Gebelik esnasinda iiriner sistemin anatomik yapisinda ve renal fonksiyonlarda
onemli fizyolojik degisiklikler meydana gelir. Gebelikteki hormonal degisiklikler
mesane tonusunun ve iireterlerde peristaltizmin azalmasina yol agar, renal pelvis ve
iireterlerde dilatasyon gelisir. Ozellikle uterusun dekstrorotasyonu ve dilate olmus
uterin venlerin etkisi ile sag tarafta daha belirgin olarak géze carpan bu degisiklikler
uriner staza ve bununla iliskili olarak ciddi ust triner sistem enfeksiyonuna
predispozisyon olusturur.

ASB’li gebelerin %25’inde akut piyelonefrit gelistigi gosterilmistir. Ozellikle
son trimesterde artmig vezikotireteral refliide enfeksiyona meyil yaratan diger bir
onemli faktordir. Uterusun Uretere basisinin da katkis ile gelisen hidronefroz, idrar
staz1 ve bakteriliri ile sonuglanir. Gebe kadinlar yaygin tiriner sistem patojenleriyle
tekrarlayan IYE gegirirler[19], [20].

Uriner sistemde obstriiksiyon IYE’ye yol agan énemli nedenlerden biridir ve
{iropatojenlerin bilyiimesi icin uygun ¢evresel ortami saglamaktadir. Uriner sistemde
tag bulunmas1 IYE icin en onemli risk faktorlerinden biridir [20].

Kadinlarda IYE riskini artiran faktorler arasinda daha énce IYE gegirme
Oykiisti, sik cinsel temas, cinsel temas sonrasi iseme yapilmamasi, kontrasepsiyon
amaciyla diyafram ve spermisid kullanim1 vardir[15]. Diyafram ve spermisidler
vajinal florada degisiklige neden olmakta ve diyafram ayni1 zamanda obstriiksiyona
da neden olmaktadir[21].



Daha 6nce IYE Gykusti olan hastalarda IYE riskinin arttig1 gosterilmistir [22].
Cesitli iilkelerde yapilan ¢alismalarda kadinlarda tekrarlayan IYE siklig1 %24- 44
arasinda bulunmustur[7]. Premenapozal kadinlarda cinsel aktivite sikligi, yeni
partner, spermisid kullanimi, ilk IYE’nin 15 yas ve altinda gelismesi ve annede IYE
oyksu tekrarlayan 1YE ile iliskili bulunmustur[22]. Postmenopozal kadinlarda
Ostrojenin azalmasiyla laktobasillerin azalmasi, vajinal pH’ nin artmasi, pelvik
prolapsus ve rezidiiel idrar miktarmin artmasi tekrarlayan IYE igin risk faktorleri
olarak gosterilmistir[23].

Yaslilarda IYE’nin sik goriilmesinin nedeni erkeklerde prostat nedenli
obstriiktif iropati, prostatik sekresyonlarin bakterisidal etkisinin kaybi, kadinlarda
prolapsusa bagli mesanenin tam bosaltilamamasi, demansh kadinlarda fekal
inkontinans nedeniyle perinenin mikroorganizmalarla kontaminasyonu ve her iKi
cinste de néromiiskiiler hastaliklar, artmus iiriner kateter kullanimidir. IYE gegirme
oykiist, kognitif bozukluk ve fekal inkontinans yashlarda IYE i¢in bagimsiz risk
faktorleri olarak tanimlanmustir [15], [24].

Diyabet, konak immiin sisteminde cesitli anormalliklere neden olarak IYE’de
dahil enfeksiyonlara kars1 yiiksek risk olusturur. Bu anormallikler diyabetik
hastalarda migrasyon, intraseluler 6ldurme, fagositoz, polimorfonukleer I6kositlerin
kemotaksisinde bozulmay1 ve mesanenin yetersiz bosalmasi gibi noropatik
komplikasyonlari igerir. Ayrica idrarda yiiksek glukoz konsantrasyonlarinin,
mikroorganizmalar icin kiiltiir ortam1 olusturmasi da diyabetik hastalarda IYE riskini
artirir[25].

Hastanede yatan hastalarda bakterilri prevalansi daha yiiksektir, bunun
nedeni tiriner enstriimantasyonun sikligi olabilir. Sosyoekonomik diizeyi diislik
toplumlarda ve orak hicreli anemisi olan gebelerde bakteriiiri prevalansi daha
yiiksektir. Insan immiin yetmezlik virtisii (HIV) ile infekte ve CD4 sayis1 <200/mm?
olan erkek hastalarda IYE sikliginin artt131 ve daha agir seyrettigi saptanmistir[15].

Son yillarda GSBL iireten mikroorganizmalarla olusan IYE siklig1
artmaktadir. Bu infeksiyonlarda etkilenen grubun daha ¢ok altta yatan risk faktorleri
olan hastalar oldugu goriilmistir. Bu risk faktorleri; 65 yas tistiinde olmak, kadin
olmak, eslik eden tiriner sistem anormalligi varlg1, immiinsupresif tedavi aliyor

olmak, eslik eden komorbidite varlig1 ve ¢oklugu, son 3 ay icerisinde herhangi bir
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nedenle antibiyotik kullanmis olmak, hastanede yatis hikayesi bulunmasi,
bakimevinde yasama hikayesi olmasi, ayaktan tedavi programinda olmak, cerrahi

operasyon ya da ayaktan irolojik girisim hikayesi olarak tespit edilmistir[26], [27].
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2.5 ETIYOLOJIi

IYE’lerin %95 ten fazlasinda etken tek bir bakteridir. Ilk kez gecirilen
IYE’de izole edilen etken ile tekrarlayan ataklarda izole edilen etkenler birbirinden
farklidir. E.coli akut enfeksiyonda en sik etken olan mikroorganizmadir. Ozellikle
01, 02, 04, 06, 07, O75, 0150 ve O18ab serogruplar enfeksiyonlarin biiyiik bir
bolumunden sorumludur [15].

IYE etiyolojisi yas, diyabet, spinal kord yaralanmasi1 veya iiriner
kateterizasyon gibi altta yatan faktorlerden etkilenmektedir. Saglikli insanlarda
nadiren hastalik etkeni olan mikroorganizmalar anatomik, metabolik veya
immiinolojik hastalig1 olan hastalarda hastalik etkeni olabilmektedir. En sik etken
E.coli olmakla birlikte yasl hastalarda gram pozitif mikroorganizmalar (%10-20) ve
polimikrobiyal enfeksiyonlar gorilebilmektedir. Diyabetik hastalarda E.coli yaninda
Klebsiella spp, Grup B streptokoklar, Enterococcus spp sik goriilmektedir. Klebsiella
spp ve Grup B streptokoklar diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore 2-3 kez
daha fazla goriilmektedir. Spinal kord yaralanmasi olan hastalarda E.coli yaninda
Pseudomonas aeruginosa ve Proteus mirabilis sik goriilmektedir[28].

Koagulaz negatif stafilokoklar, 6zellikle Staphylococcus saprophyticus geng
ve orta yastaki kadinlarda enfeksiyona neden olmakta ve akut sistit ataklarinin % 5-
15’inden sorumlu tutulmaktadir[2], [10]. Enterokoklar prostat bezi ile ilgili
anomalileri olan yagli erkek hastalarda siklikla etkendir. Staphylococcus aureus ise
bobrege hematojen yolla ulasmakta ve intrarenal, perirenal abselere yol
acmaktadir[29].

Tekrarlayan IYE’lerde Proteus spp, Pseudomonas spp, Klebsiella spp,
Enterobacter spp gibi enterik bakteriler, enterokok ve stafilokoklarin gériilme siklig
artmaktadir. Yapisal anomalilerin varliginda idrarda birden fazla mikroorganizma
bulunma olasilig1 artmaktadir. Bu hastalarda kateterizasyon ve tekrarlayan
antibiyotik uygulamalar sik oldugu icin antibiyotiklere direncli suslar
gorilebilmektedir[10], [15]. Fakat son yillarda komplike olmayan toplum kaynakli
IYE’den izole edilen bakterilerde de direng gelisiminde artma oldugu
bildirilmektedir[2].
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Toplum kokenli ve hastane kokenli IYE nin etiyolojik ajanlar1 birbirinden
farklilik gostermektedir. E.coli siklikla toplum kokenli enfeksiyonlarda etken olarak
goriliirken, hastane kokenli enfeksiyonlarda E.coli yaninda Proteus spp,
Pseudomonas spp, Klebsiella spp, Enterobacter spp, Enterococcus spp ve
Stafilococcus spp etken olabilmektedir[2], [10].

Hastane kaynakli IYE’nin %80’i kateterle iliskilidir. Kateterin kalma siiresine
bagl olarak etken degismektedir. Kisa siireli kateter takilan hastalarda E.coli disinda
en sik izole edilen bakteriler P.aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, P.mirabilis,
S.aureus ve enterokok tirleridir[15].

Normal yetigkinlerde alinan idrar kiiltiiriinde Candida spp. %1’in altindayken
hastanelerde, 6zellikle triner kateteri olan hastalarda bu oran %5-10’a ¢ikmaktadir.
Candida albicans, Candida glabrata gibi maya trleri etken olarak izole
edilmektedir[30].

Kisa siireli kateterizasyonda ¢cogunlukla bakteritri etkeni tek bir
mikroorganizmadir, ancak %15 polimikrobiyal olabilir. Uzun stireli
kateterizasyonda, ilk bakteriiiride etken mikroorganizmalar kisa siireli
kateterizasyonla aynidir. Fakat bu mikroorganizmalardan bazilar1 kateterize tiriner
sistemde haftalarca veya aylarca persistan kalabilir. E.coli ve Providencia stuartii
persistan Ozellikte iki bakteridir. Providencia stuartii kateterize iiriner sistem diginda
nadiren IYE’ye neden olur. Uzun siireli kateter kullanimima bagl IYE’de 6-8 farkli
cinste bakteri etken olabilir [15].

E.coli, P.aeruginosa, P.mirabilis gibi sik rastlanan tiirler disinda P.stuartii,
Morganella morganii gibi tlirler de miks enfeksiyon etkeni olarak izole
edilebilmektedir[15].

Corynebacterium realyticum nozokomiyal enfeksiyon etkenlerinden biri
olup 6zellikle tirolojik manipulasyon ve antibakteriyel tedavi sonrasinda enfeksiyona
neden olmaktadir[2]. Gram pozitif, iireyi pargalayan ve yavas treyen bu basil,
bagisiklig1 baskilanmis hastalarda, 6zellikle bobrek nakli alicilarinda etken olmakta
ve pek ¢ok antibiyotige direngli oldugu saptanmaktadir[10].

Anaerobik bakteriler nadiren IYE’ye neden olmaktadir. Gardnerella vaginalis

gibi bazi mikroaerofilik bakteriler idrardan izole edilse de bu bakterilerin etken olup
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olmadiklar1 konusu tartismalidir. Ayni sekilde Ureaplasma tirealyticum, Mycoplasma
hominis de uriner enfeksiyon etkeni olarak heniiz kanitlanmamistir[2], [15].

Viral etkenlerden adenovirlsler (6zellikle tip 11), 6zellikle erkek ¢ocuklarda
ve allojenik kemik iligi alicilarinda hemorajik sistite neden olmaktadir[10].

Komplike olgularda izole edilen E.coli suslari komplike olmayan
enfeksiyonlardan izole edilen E.coli suslarina gére daha az viriilandir, bu durum bu
tiir hastalarda ¢ok daha az patojen olan ajanlarin konak savunma mekanizmasinda
bozukluk nedeniyle cok daha invaziv olabildiklerini géstermektedir. P.mirabilis,
P.stuartii, M.morgagnii gibi Ureaz treten mikroorganizmalar komplike enfeksiyonlar

disinda neredeyse hig izole edilmezler[15].
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2.6 PATOGENEZ

IYE’ler konagi genetik, biyolojik ve davranissal dzellikleri ile bakterinin
virulans faktorlerinin etkilesiminin bir sonucudur[2]. Assendan, hematojen ya da
lenfatik yolla bakteriler iiriner sisteme ulasirlar. IYE’nin %99 mikroorganizmalarin

asendan yolla Griner sisteme invazyonu sonucu gelismektedir [31].

Assendan Yol:

Uriner sistemde {iretra bakterilerin kolonize oldugu tek yerdir. Ureterovezikal
bileskenin proksimalinde idrar sterildir. Assendan yolla bakteriler tretra, mesane,
Ureter ve pelvis renalis yoluyla renal parankime kadar ulasirlar. Assendan yolun
anatomik ve fizyolojik 6zelliklerinin farkli olmas1 IYE insidansinin yas ve cinsiyete
gore farklilik gostermesiyle iliskilidir. IYE’lerin 6zellikle seksuel olarak aktif
cagdaki kadinlarda erkeklerden daha fazla rastlanmasinin sebepleri arasinda
kadinlardaki iiretranin erkeklere gore daha kisa ve nemli olmasi, intestinal
bakterilerin perine ve vajen agzinda kolonize olmasidir. Kadinlarda cinsel aktivite
bakterilerin mesaneye ulagsmasina neden olmaktadir. Kondom kullanimi travmatik
etkiyi artirmaktadir. Spermisid etkili diyafram kullanimi enfeksiyona egilimi
artirmaktadir. Postmenapozal donemde kadinlarda strojen eksikligi sonucunda
vajinal flora degismekte, korucu 6zellikteki laktobasillerin yerini koliform bakteriler
ve diger iiropatojenler almaktadir. Bu durum tekrarlayan IYE icin risk faktor
olusturmaktadir[2] [32].

Hematojen Yol:

Kan yoluyla renal parankim enfeksiyonu goriilebilir. Yenidogan disinda
oldukgca nadirdir. ITYE’si olan 3 aydan kiigiik gocuklarm yaklasik %30 unda
bakteriyemi belirlenmistir. S.aureus bakteriyemisi ve /veya endokarditinde hastalarda
siklikla bobreklerde apse olusmaktadir[2][33].

Lenfatik yol:

Piyelonefritin patogenezinde renal lefatiklerin rolii kesin olarak

belirlenememistir. Deneysel ¢alismalarda mesane ile bobrek arasinda lenfatik
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baglantilarin oldugu, mesanede artan basincin bobreklere dogru lenfatik akima neden

olabilecegi gosterilmistir [2].

IYE patogenezinde eteken ve konaga ait faktdrler rol oynamaktadir.

2.6.1 Etkene Ait Faktorler

Farkl1 birgok mikroorganizma IYE’ye neden olsada en sik etken E.coli’dir.
Ozellikle O1, 02, 04, 06, 07, 075, 0150 VE O18ab serogruplar1 enfeksiyonlarn
blyiik bir kismini olusturmaktadir. E.coli’nin tanimlanmus viriilans faktorleri vajinal
ve Uroepitel hicrelere aderensi, serumun bakterisidal etkisine direng, kapstiler
antijeninin fazlaligi, aerobaktin varligi, hemolizin olusturmasidir. Adezyon
bakterinin Uriner sisteme kolonizasyonunda ve enfeksiyon olusturmasinda en 6nemli
ozelligidir [34].

E.coli suslarinda yiizeyel adezyondan sorumlu olan major yapt fimbrialar
olup, IYE’dan sorumludur. Fimbriyalar1 elektron mikroskopik yontemlerle veya
eritrositleri hemaglitine etme dzellikleri gibi yontemlerle tiplendirmek mimkundar.
P fimbria mannoz direncli olup, insan eritrositlerini aglutine etme 6zelligine sahiptir.
P fimbria 6zel bir glikosfingolipit yap1 olan glikolipit (gal-gal) reseptorlere baglanir.
Bu reseptorler 6zellikle P kan grubu antijen kompleksinde bulunmaktadir. Bu
kompleks eritrositlerin yiizeyinde ve 6zellikle bobrek epitelinde bulunmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda akut piyelonefritin P fimbria tagiyan E.coli suslariyla iliskili
oldugu tespit edilmistir. P fimbria ayrica inflamatuvar yaniti1 uyarmasi nedeniyle
renal hasar olusumundan sorumludur[34], [35]. Uriner mukus mannozidler
bakimindan zengindir. Tip-1 fimbria ise mannozidlere baglanmaktadir ve mannoz
varliginda inhibe olur. Bu nedenle tip-1 fimbria iiropatojenik E.coli’nin aderensinde
onemli rol oynamaktadir. Ozellikle IYE’nun baslangi¢ asamasinda bakterinin mesane
kolonizasyonu igin tip-1 fimbria ekspresyonu énemli rol oynamaktadir [35], [36].
Tip-1 fimbria idrarda ¢ok sayida bulunan Tamm-Horsfall(THP) proteinine baglanma
ozelligide tasimaktadir. Tip-1 fimbria ve P fimbria disinda S-tip fimbria, G fimbria
ve M, X adezinlerde bulunmaktadir. Uroepitelyal hiicrelerde biyofilm olusumundan,
iiriner sistem enfeksiyonlarindan sorumlu olan E.coli suslarinda Dr adezin ailesine ait

olan ve bakteri hiicre yiizeyinde lineer fibriller halinde bulunan DraD proteinlerinin
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sorumlu oldugu tespit edilmistir. Sistitte iropatojenik E.coli mesane epitelyum
hlcrelerine Tip-1 fimbria aracilig1 ile baglanir. Ancak sonrasinda gelisen bakterinin
invazyonu ile ilgili olaylar tam belirlenememistir. Bir calismada bakterinin hiicre
icinde toplanmasinda ve persistan kalmasinda baterinin dis membran protein
A(ompA)’nin etkili oldugu tespit edilmistir[37].

Bircok patojen bakteride patojenite adasi ad1 verilen bir gen bolgesi
bulunmaktadir. Patojen E.coli’de de viriilans faktorlerin gogu burada bulunmaktadir.
Birden fazla patojenite adasi igeren suslar da mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada
piyelonefrit, sistit, katater iligkili bakteriiiri etkeni olan E.coli suglar ile fekal
izolatlar karsilastirilmis ve IYE etkeni olan suslarin patojenite adasiin daha uzun bir
diziye sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica patojenite adasinda P fimbria, hemolizin
ve demir alimi ile ilgili genler bulunabilmektedir. Eritrosit lizisine neden olan
hemolizinler sitotoksik etkili polipeptitlerdir. Piyelonefrit etkeni E.coli’de bulunan
alfa hemolizin renal tiibller hucrelerde hasara neden olmaktadir. Ayrica bakterinin
alt liriner sistemde persistan olarak kalmasinda sorumlu oldugu bilinmektedir.
Prostatitli hastalar sistitli ve akut piyelonefritli hastalarla karsilastirildiginda alfa
hemolizin ve nekrotizan faktdr 1 daha fazla tespit edilmistir. Ayni1 zamanda
prostatitten izole edilen E.coli suslarinin daha virulan oldugu belirlenmistir. Sistit
etkeni iiropatojen E.coli suslarinda demirin tutulmasiyla iliskili olan Aerobactin
proteini belirlenmistir[38].

E.coli’deki diger viriilans genleri tiropatojenik spesifik protein kodlayan usp
ve katekol, siderofor reseptér homologunu kodlayan iroN’dur[15].

Son yillarda yapilan arastirmalarda liropatojen E.coli suglarinda konak
hiicreyi hasara ugratan proteinlerin salimini saglayan ototransporter sistem (Sat)
tanimlanmustir. Sat proteini fekal suslarla karsilagtirildiginda akut piyelonefrit
olusturan suslarda daha sik tespit edildigi bildirilmistir[35].

IYE olusumunda etkili olan bakterilere ait baz1 karakteristik 6zellikler
mevcuttur. Hareketli bakteriler asendan olarak idrar akimina karsi ilerleyebilirler.
Bircok tiropatojen hareketini tip IV pilus ve flagelleas: araciligiyla saglar. Gram
negatif endotoksininin iiretral peristaltizmi azalttig1 ve ayn1 zamanda parankimal
enflamatuvar yanitida uyardigi belirlenmistir. Renal parankimde bakteriyi

fagozitozdan kapsil olusumu korumaktadir[36], [39].
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Komplike IYE’de daha az viriilan olan bakteriler de enfeksiyona neden
olabilmektedir. P pilusunun olusumundan sorumlu PapG gen bolgesidir. PapG sinif
IT alleli p pilusunun renal hiicre epitelyum hiicrelerine baglanmasindan sorumlu
reseptor spesifitesini olusturmaktadir. Normal iiriner sistem anatomisine sahip akut
piyelonefritli hastalardan izole edilen suslarda papG sinif II aleli siklikla
belirlenmesine ragmen, iiriner sistem anomalisi ya da tikanma nedeniyle olusan
IYE’de, papG smif 11 aleli olmayan suslarinda etken oldugu belirlenmistir.

Ozellikle fonksiyonel ve anatomik anomalisi olan hastalarda enfeksiyona
neden olan P. mirabilis Greaz pozitif bir bakteridir. Ureaz enzimi idrarda treyi
parcalayrp amonyum olusturarak idrar pH’smin artmasia neden olur. Ozellikle
mesane Ve bobrek taglarinin (magnezyum amonyum fosfat, kalsiyum fosfat taglari)

olusumunu neden olur[35].

2.6.2 Konaga Ait Faktorler

Normal Uriner sistem Uretral mukozas: disinda bakteri kolonizasyonuna
direnclidir. Konak tarafindan patojen ya da nonpatojen mikroorganizmalar mesaneye
ulagmadan uzaklastirilir. Bu alt tiriner sisteme ait dogal bagisik yanitin fiziksel ve
molekiiler savunma mekanizmalartyla gergeklestirilir.

Idrarda yiiksek Ure konsantrasyonu ve osmolalite, diisiik pH bir¢ok
mikroorganizmanin iiremesine engel olur. Gebelikte idrar osmolalitesi ve pH
degisimine bagli olarak idrar bakerilerin iireyebilecegi bir ortam olabilir. Glukoz
varlig1 da bakteriler igin besiyeri ortami1 saglayabilir. Erkeklerde prostat salgisinin
antibakteriyel etkisi mevcuttur. Ayrica idrarin polimorfo nikleer 16kositlerin hareket,
yapigma, toplanma ve 6ldiirme fonksiyonlarini inhibe ettigi gosterilmistir[15].

Fiziksel bariyerlerden biri mesanenin hizli akima neden olan mekanizmasidir.
Ancak tek basina bakterilerin temizlenmesini saglayamaz. Konaga ait bazi faktorler
(6rn. sonda uygulamasi) tiropatojenlerin epitelyum hiicrelerine yapismasini
kolaylastirir. Kadinlarda IYE’nin patogenezinde iiretra, periiiretral alan ve vajene
enterik bakterilerin kolonizasyonu kritik 6neme sahiptir. Kolonizasyonu azaltan en
onemli faktor diisiik vajen pH diizeyidir. Bazi iiropatojenik E.coli izolatlar1 diistik
pH’ya direnglidir. Yapilan arastirmalarda E.coli’nin vajinal sivinin inhibitor etkisine

P. mirabilis ve P. aeruginosa’dan daha direngli oldugu belirlenmistir. E.coli vajen
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epiteline daha iyi adere olabilmektedir[40]. Bakteriyel viriilans ve konak savunma
faktorlerinin etkilesmesi IYE ile sonlanabilir. Epitel yiizeyinde ve gevreleyen
stvilardaki reseptOr repertuvari, vajinanin liropatojenik bakterilerle kolonizasyonu
IYE’nin baslamasinda biiyiik 6nem tasir. Dolayisiyla akut ve rekiirren IYE’ ninde
kritik basamak iiriner sistemin ya da vajinanin E.coli ile kolonize olmasidir[40].

Renal epitelyum hiicrelerine baglanan E.coli gibi bakteriler daha sonra bakteri
fagositozuna benze bir yolla membran bagl vakuolizasyonla hiicre igine alinirlar.
Uriner sistemdeki enflamasyon, tireoepitelial hiicrelerin aktivasyonu, enflamauar
mediatdrlerin salinimi, hiicre go¢ii ve sonug olarak lokal hasar ve bakterinin
eliminasyonu olmaktadir. Enflamatuvar yanitin ortaya ¢ikmasinda birgok molekul rol
oynamaktadir[41].

Toll-like reseptdr (TLR) patojenle iligkili molekiilleri taniyan reseptor ailesi
olup ozellikle TLR-2,4,11’in IYE ile iliskili oldugu belirlenmistir. Gram pozitif
bakterilerin lipoproteinlerini ve lipoteikoik asidi tantyan TLR-2’dir. TLR-4 ise
lipopolisakkarit (LPS) sinyal reseptéridir. TLR-4 mutant farelerin endotoksine
diisiik diizeyde yanit olusturdugu, bu nedenle tiropatojenik E.coli gibi gram negatif
bakterileri temizleyemedigi ve IYE ye duyarli oldugu belirlenmistir. TLR-11
bobrekten eksprese edilip, liropatojen E.coli’yi taniyarak bobregi assendan
enfeksiyondan korudugu bildirilmistir. TLR-11 eksik farelerde kronik
enfeksiyonlarda enflamasyonun gok daha fazla oldugu, IYE ne duyarli oldugu
gosterilmistir[42], [43].

Idrardaki proteinler iiriner sistemin dogal bagisikliginda oldukca 6nem
tasimaktadir. THP bobrekten salinir ve normal insanin idrarinda bol miktarda
bulunur. THP Uropatojen E.coli’nin epitelyuma adezyonunu bakerinin Tipl
fimbriasina baglanarak engeller. Sonug olarak iiriner sistemde kolonize olamaz. THP
graniilosit, monosit ve dendritik hiicrelerin aktivasyonunu saglayarak dogal
bagisikligin endojen tetikleyicisi olarak gorev yapar. Farelerin THP eksprese eden
geni ¢ikarilldiginda IYE’ye oldukga duyarl hale geldikleri belirlenmistir. I[YE’de
THP Kkars1 spersifik antikorlarin olustugu tespit edilmistir. Dolayisiyla bu proteinin
hem kazanilmis bagisik yanitta hem de dogal yanitta rol aldig1 diistiniilmektedir. [41]

Kompleman sistemi hem klasik yoldan hemde alternatif yoldan aktive

oldugunda, bekterileri opsonize ederken ayni1 zamanda konak doku hasarina neden
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olur. C3 kompleman komponenti bakteri hucre yiizeylerinde birikerek epitelyum
reseptorler icin ligant gorevi gorirler. C3b komponenti ve renal epitelyum
arasindaki iletisim inhibisyonu bakterilerin hiicre igine alinmasini azaltmaktadir[41].

Gram negatif bakterilerin LPS’i monosit ve makrofajlar1 uyararak timor
nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin 1 (IL-1) , IL-6, IL-8 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin salinmasina neden olmaktadir. Arastirmalarda akut piyelonefritli
cocuklar, saglikli ve IYE’si olmayan atesli ¢ocuklarla karsilastirildiginda ilk epizotta
akut piyelonefritli cocuklarda IL-6 ve IL-8 diizeylerinin ¢ok yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ayrica idrardaki IL-6 duzeyi ile renal skar arasinda korelasyon
oldugu belirlenmistir. Uropatojenik E.coli’ye yanitta notrofil migrasyonunu uyaran
baslica kemokin IL-8’dir. IL-8 eksik farelerin mesanesine tropatojen E.coli
verildiginde mesane epiteline notrofil géclinde gecikme oldugu, daha siddetli
hastalik ve bakteriyemi olustugu bildirilmistir. IL-8 reseptorii olan CXCR1’in
ekspresyonunun azaldig1 belirlenen ¢ocuklarda atesli IYE ‘ye yatkinlik oldugu
gbzlenmistir. P-fimbria kemokin yanitta etkilidir. P-fimbriasi olmayan E.coli
suslarina kemokin (IL-8) yanitin olmadig1 ve uzun siireli asemptomatik tastyiciligin
goriildigi bildirilmistir[41], [42]. Defensinler polipeptit olup, antimikrobial etkiye
sahiptirler. IYE sirasinda IL-8 {iretimini arttirarak notrofil gdgiline ve mast hiicre
degraniilasyonuna neden olarak dogal immun yanitta rol oynarlar[41].

IYE’de konagin hiimoral yamit: ile ilgili gesitli calismalar olmasina ragmen
mekanizmasi ¢ok iyi anlagilmamistir. Akut piyelonefrit sirasinda sistemik antikor
yanit1 olugsmaktadir. Patojenin O ve K antijenlerine kars1 ayrica Tip-1 ve P
fimbriasina kars1 antikorlar olugsmaktadir. IgM tip antikorlar tist Uriner sistemde
IYE nin ilk epizotunda belirlenmesine ragmen tekrarlayan epizotlarda gériilmez.
Lipit A’ya kars1 olugan IgG diizeyi, renal enfeksiyonu siddeti ve renal hasar gelisimi
ile koreledir. Ust IYE’nin tersine alt driner sistem IYE’de serolojik yanit ok
diisiiktiir. Immiin yanitin ¢ok diisiik olmast rekiirren alt IYE’yi agiklayabilir[15].

Patojen ve konak {iriner sistem hiicreleri arasindaki molekiiler etkilesim
klinik tablonun olusumunda olduk¢a 6nem tagimaktadir. Hiicresel yanitta bireyler
arasinda farkliliklar degisik klinik tablolalarin ortaya ¢ikmasina neden

olmaktadir[41].
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Ileri yas, cinsiyet (erkek), diyabet, iiriner sistemdeki tikanikliklar,
immiinsupresyonun varlig1 gibi konaga ait faktorler siklikla IYE gelisimi ile ilgilidir
ve enfeksiyon viriilans1 daha az olan bir susla da olusabilir[38], [42].

Uriner sistemin ¢esitli anomalileri enfeksiyona dogal direnci bozmaktadur.
Idrar akimini kesintiye ugratan anomaliler en dnemlilerindendir. Bobrek dis
tikanmaya iireter veya tiretranin valv, stenoz, band gibi dogumsal anomalileri, tas,
tiretere distan basi yapan ¢esitli nedenler ve benign prostat hiperplazisi neden
olabilmektedir. Bobrek ici ttkanmaya ise bobrek tasi, {irik 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[2].

Vezikotireteral reflii ve IYE arasinda iliski bulunmaktadir. Reflii iseme
sonrasi mesanede enfekte idrarin rezidiiel kalmasina yol agar. Bu durum o6zellikle
kiiciik cocuklarda tist IYE olusmasinda ve takiben renal skar gelismesinde énemli rol
oynamaktadir. Mekanik sebeplerle (mesane boynu tikanikligi, iiretral valv, tiretral
darlik, benign prostat hiperplazisi) veya nérojenik sebeplerle (poliomiyelit, tabes
dorsalis, diyabetik noropati, kord yaralanmalar1) mesanesinin bosalmasinda sorun

olan hastalar sik IYE gelisimine yatkindirlar [10].

21



2.6 KLINIK

IYE’ler bes ayr1 Klinik kategoride incelenmektedir[10]. Bunlar;
1- Akut komplike olmayan basit sistit,

2- Akut komplike olmayan piyelonefrit,

3- Komplike IYE,

4- Asemptomatik bakteritri

5- Tekrarlayan IYE.

2.7.1. Akut Komplike Olmayan Basit Sistit:

En sik goriilen Klinik formdur. Uretra ve mesane mukozasini bakterinin
hasarlamasi sonucunda gelisir. Girisimsel islem 0ykisu, fonksiyonel veya anatomik
anomali 6ykiisii yoktur. En sik kadinlarda goriiliir. En sik etken %70-95 ile
E.coli’dir. Bu mikroorganizmay1 %5-20 ile S.saphrophyticus takip eder. Klinik
bulgular ani baslayan diziiri, sik idrara ¢gikma, aniden idrara sikisma, inkontinans,
suprapubik veya pelvik agr1 gibi belirti ve bulgular vardir. Makroskopik hematri
%30 oraninda gorilur [44]. Sistit sistemik bir enfeksiyon degildir. Hastalarda ates

olmaz, C- reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon hizinda artig beklenmez [45].

2.7.2. Akut Komplike Olmayan Piyelonefrit:

Ozellikle renal pelvis ve parankim olmak iizere (st tiriner sistemin
enfeksiyonudur. Normal Uriner sistem anatomisine ve renal fonksiyona sahip immiin
sistemi normal bir hastada gorllen piyelonefrit akut komplike olmayan piyelonefrit
olarak adlandirilmaktadir. Vakalarin %80’ inde etken E.coli’dir. Tipik olarak
saglikli, geng kadinlarda ortaya ¢ikar. Akut piyelonefrit sistemik bir hastaliktir. Bu
nedenle hastalarda ates, Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C- reaktif protein
(CRP) yiiksekligi bulunmaktadir. Klinik belirtiler arasinda yan agrisi, karin agrisi
veya kasik agrisi, bulanti, Kusma ve/veya kostovertebral ag1 hassasiyeti bulunur.
Hastaneye bagvuran hastalarin %15-20’sinde kan kultlr( pozitiftir[45]-[47].
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2.7.3. Komplike IYE:

Uriner sistemde norolojik ve yapisal olarak anormallik olmas1 durumunda
meydana gelen enfeksiyonlardir. Genel olarak erkeklerde, ¢ocuklarda ve gebelerde
gorilen IYE komplike kabul edilir. Bobregin kistik hastaliklar1, anatomik anomaliler,
obstriiksiyon, ndrojenik mesane, yabanci cisim, diyabetes mellitus, renal
transplantasyon, tas, prostatit veya rezidiel idrar kalmasi: durumunda gelisen
enfeksiyonlar komplike IYE olarak kabul edilir[46].

Komplike enfeksiyonlarda Griner sistemdeki bozukluk nedeniyle bakteri
direnci gergeklesmektedir. Ayrica iiriner sistemede bulunan yabanci cisimdeki

biyofilm tabakasi icinde bakteri direnci olabilir [46].

2.7.4 Asemptomatik Bakterilri:

Genitouriner sisteme ait lokal veya sistemik semptomlar bulunmadan
idrardan anlamli oranda bakterinin izole edilmesi olarak tanimlanir [48]. Sik olarak
gordldr ve genellikle iyi seyirlidir. Genellikle kadinlarda ve yagslilarda gortlmektedir.
Genclerde bakteriiiri prevelansi cinsel aktivite ile iligkili olarak artmaktadir [49].

Diyabetik kadinlarda hastalik siiresi ve uzun donem komplikasyonlarin
varhgi ile iliskili olarak ASB goriilme siklig1 artmaktadir [49].

Ileri yasta benign prostat hiperplazisi, obstriiktif iiropati nedeniyle akim
bozuklugu gelismesine bagli olarak ASB goriilme siklig1 artarken, saglikli geng
erkeklerde nadir gorultr[49].

Gebe olmayanlarla gebeler karsilastirildiginda gebelerde asemptomatik
bakteritiri sonrasi piyelonefrit gelisme orani 20-30 kat artmigtir. Ayrica gebelikte
erken dogum ve diisiik dogum agirlikli bebek dogumuna neden olabilmektedir [49].

ASB ilaglarin potansiyel yan etkileri, gereksiz maliyete neden olmasi ve
direnci tetiklemesi nedeniyle tedavi edilmesi 6nerilmez. Ancak gebelerde,
cocuklarda, diyabetik hastalarda, tiriner sisteme invaziv islem uygulanacak

hastalarda ve renal transplant yapilacak hastalarda ASB tedavi edilmelidir [15].

23



2.7.5. Tekrarlayan IYE:

Bir yilda ii¢ kez veya alt1 ay iginde iki kez IYE gelismesi tekrarlayan IYE’yi
gostermektedir[50]. Tekrarlayan IYE relaps veya re-enfeksiyon seklinde gorlir.
Uriner sistem enfeksiyonu nedeniyle tedavi almis olan hastada bakteriiirinin
tedavinin tamamlanmasini izleyen iki hafta icinde daha dnce lireyen mikroorganizma
ile yinelemesidir. Mikroorganizma genellikle antibiyotiklere direnglidir. Relaps
enfeksiyonun eradikasyonundaki basarisizligi gosterir. Bu durum ¢ogu kez renal
skarlar, taslar, kistik hastaliklar ve prostatitle iliskilidir. Siklikla kronik interstisyel
hastalig1 olan veya immiin suprese olan hastalarda gorulir. Reenfeksiyon daha 6nce
uriner sistem enfeksiyonu nedeniyle tedavi almis olan hastada tedavi edilen
mikroorganizmadan farkli bir etkenle enfeksiyonun ilk 6 ay iginde yinelemesidir[31].
Mikroorganizma genellikle antibiyotiklere duyarlidir. Tekrarlayan IYE‘lerin %80’
reenfeksiyona baglidir. Relapsin aksine reenfeksiyon tedavi basarisizligina bagli
gelismez, Uriner sisteme yeniden farkli bir mikroorganizmanin invazyonuna bagli
gelisir[51].

2.7.6 Urosepsis:

IYE’ye bagh gelisen sepsis durumudur. Toplum kdkenli sepsislerin en sik
kaynag: Uriner sistemdir. IYE klinik bulgularina ek olarak asagidakilerin iki veya
daha fazlasininn bulunmasi durumudur.

1. Viicut sicakliginin 38 °C’nin {izerinde veya 36°C’nin altinda olmas1

2. Kalp hizinin 90/dk’dan yiiksek olmasi

3. Solunum sayis1 20/dk Gizerinde veya PaCO2 ’nin 32 mmHg’den
diisiik olmasi

4. Beyaz kiire sayisinin 12 000/mm?*’ den fazla veya 4 000/ mm?*’ den

diistik olmas1 veya band formunun % 10’un {izerinde olmasi[11].
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2.8. URINER SISTEM ENFEKSIYONLARININ LABORATUVAR TANISI

Yillarca IYE‘nin tanisinda idrarin bulanikligi kullanilmistir. Semptomatik
bakterilirinin belirlenmesinde %64 6zgiilliige ve %94 duyarliliga sahip oldugu
bildirilmesine ragmen ayirdedici 6zelligi bulunmamaktadir. Bundan dolay: idrarin

mikroskopik olarak incelenmesi IYE nin laboratuvar tanisininda ilk adim1 olusturur.

Orta akim idrar 6rneginde 16kosit kamarasiyla yapilan sayimda mm3°de 10 veya daha
fazla 16kosit bulunmasi piyiridir. Daha az giivenilir olan diger bir yontem temiz
alinmig orta akim idrar 6rneginin dakikada 2000 devirde 5 dakika santrifiij
edildikten sonra sedimentin incelenmesidir, her sahada 5-10 I6kosit bulunmasi
piyiiriyi gosterir. Idrarin hacmi, santrifiij iz, siiresi gibi etkenlerden dolay: bu
yontemin standardizasyonu gugtir. Piyiiri her zaman enfeksiyon gostergesi olmayip
nonspesifik bir bulgudur. Semptomatik enfeksiyonlu hastalarin biiyiik bir boliimiinde
belirgin piylri bulunur. Prostatit, Griner sistemde neoplazi, tas, kateterizasyon, renal
tiberkiloz, cocuklarda ates antimikrobiyal kemoterapi steril piyiriye sebep olabilir.
Diger yandan piyiiri olmamasi enfeksiyonu ekarte ettirmez, hastanin nétropenisi
olabilir ve enfeksiyona yeterli cevap veremeyebilir[52], [53].

Polimorfonukleer l6kositler tarafindan 16kosit esteraz olusturulur ve 16kosit
esteraz testi piyiiri varligin1 gosteren hizli bir tarama testidir. Her mikroskop alaninda
idrarda 10 veya daha fazla I6kosit gérilmesi durumunda, testin duyarlilig1 %88,
ozgiilligii ise %94 olarak belirlenmistir [52], [53].

Mikroskopik veya gross hematiiri tas, tiimor, vaskiilit, glomeriilonefrit ve
renal tiiberkiilozda goriilebilecegi gibi genellikle IYE’de de gortlur (hemorajik sistit
gibi).

Proteintri IYE’de siklikla goriilmesine ragmen evrensel bir bulgu olmayip,
giinde iki miligramdan daha az proteiniri gozlenir. Sayet 24 saatte ti¢ gram veya daha
fazla protein ¢ikigi varsa glomeriiler hastaliklar akla gelmelidir[36], [52], [53].

Idrarm bakteri varlig1 agisindan incelenmesi IYE nin tahmini tanis1 igin en
kullanigh yontemlerden biridir. Gram boyama yontemi ile boyanmis veya santrifij
yapilmis idrar 6rneginde ¢ok az sayidaki bakteriyi belirlemek mimkindir. Santrifuj

edilmemis orta akim idrar 6rnegi gram boyama yontemi ile boyanip immersiyon

objektifi ile incelendiginde, her sahada bir bakterinin gorilmesi idrarin ml’de 10°

veya daha fazla bakteri oldugunu gostermektedir. Bu titre anlamli bakteritri olarak
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tanimlanir. Santrifiij edilmis ve boyanmis idrar 6rneginde birka¢ mikroskop sahasinda

bakterinin gériilmemesi 6rnegin ml’deki bakteri sayisinin 10%'ten az oldugunu
goOstermektedir[52], [53].

Bakteri varligini1 gosteren birgok hizli test bulunmaktadir. En yaygin
kullanilani idrarda nitrit varliginin gésterilmesidir (bakteri idrardaki nitrati nitrite
indirger). Enterokoklar ve S.saprophyticus gibi nitrat1 indirgemeyen bakterilerde
yalanci negatif sonuglar verebilir. Bu test en iyi sabah idrarinda sonug verir. Lokosit
esteraz testi ile birlikte duyarliliginin %70-100'e kadar yiikseldigi gosterilmistir
Cesitli dipstik testlerle 16kosit esteraz, nitrit, kan ve protein tek tek bakilabildigi gibi
kombine edilerek de bakilabilir[52], [54], [55].

Lokosit esteraz ve nitrit testlerini bir arada bulunduran testler en sik
kullanilanidir. Hem bakteriiriyi hem de piyiiriyi ayn1 anda belirleyebilmektedir. Iki
testin ayn1 anda kullanilmasi testin performansini artirmaktadir[52], [53] .

Bakteriiiriyi belirleyen yari otomatize bilgisayar destekli gesitli hizli testler
bulunmaktadir.Hizl1 testler idrardaki bakteriyi ya boyayarak ya biyoliminesans ya da
enzimatik olarak belirleme esaslarina dayanmaktadir. Cok miktarda 6rnegin
incelenmesi i¢in bu hizli otomatize sistemler kullanigh ve ucuz olabilmektedir[52],
[53].

Idrar kiltird; ITYE’de etkeni belirlemede kullanilan kesin tani testidir. Uretral
mukoza hari¢ normal Uriner sistemde bakteri bulunmamaktadir. Uretra ve peritiretral
bolgede bakteri kolonizasyonu olmasi nedeniyle, idrar vajinal kanal veya
perineumdan kolaylikla kontamine olabilir. Idrar kiiltiiriinde koagiilaz negatif
stafilokoklar, difteroid basil, E. coli ve diger koliform basiller, Lactobacillus spp,
alfa hemolitik streptokoklar, Bacillus spp. kontaminasyona neden olabilen

bakterilerdir. Orta akim idrarindaki bakteri sayis1 IYE’yi kontaminasyondan ayiran

bir kriterdir. TYE olan hastanim mesanedeki idrarmnin her m1’de 109 kob/ml bakteri

bulunur. Enfeksiyonu olmayanlarda mesane sterildir ve genellikle ml’deki bakteri
sayi1st 10% kob/ml’nin altindadir. Fakat semptomatik alt IYE olan kadilarin 1/3’de

ml’deki bakteri sayist 102’ den azdir.
Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Cemiyeti sistit tanis1 i¢in ml’de 103

kob/ml, piyelonefrit igin 104 kob/ml sinirin1 6nermektedir. Son rehberlerde basit
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sistit icin 102 kob/ml yeterli gortlmektedir[10], [15], [53], [56].
Idrar 6rnegi uygun olarak alindiktan sonra kantitatif ekim icin steril kalibre
Ozeler kullanilir. Platin 6ze ile 0,01 ve 0,001 ml alinip, ¢izgi ekimi ile agar ylizeyine

yayilan idrar kiiltiirii 37°C’de 24 saat aerob sartlarda inkiibe edilir. Organizmalarin

toplam sayist 102 yada 103 ile carpilip ml’deki bakteri sayisi hesaplanir[2], [15],
[52].

Farkl1 besiyerlerinin kullanilmasi birden farkli organizmanin ayirt
edilmesinde ve taninin daha hizli koyulmasinda yardimei olur. %5 koyun kanli agar
ve McConkey agar sikliklakullanilan besiyerleridir[2], [15], [52].

Standart miktardaki idrarin pipet yardimi ile ekilmesi, filtre kagidina emdirilip
besiyerine koyulmasi veya lam tizerine hazirlanmis olan agarin idrara daldirilarak
ekilmesi gibi farkli inokiilasyon metotlar1 da bulunmaktadir[2], [15], [52].

Kiiltiirtin yapilabilmesi igin orta akim idrari, kateterizasyonla veya suprapubik
aspirasyonla idrarin alinmasi gerekmektedir. Rutin idrar kiiltiirii i¢in orta akim idrar1
en sik kullanilan yontemdir. Ozellikle kadinlarda kontaminasyon riskinin fazla olmasi
nedeniyle idrar 6rneginin uygun alinmasi olduk¢a 6nemlidir. Su ve sabunla 6nden

arkaya dogru temizlik yapilarak 6rnek alinmalidir. Idrar 6rnegi alindiktan sonra

hemen ekim yapilmalidir veya 24 saate kadar 40C°de bekletilebilir[2], [15], [52].

Biling degisikligi, ndrolojik veya iirolojik sebeplerden dolay1 koopere
olamayan hastalarda sonda ile 6rnek alinabilir. Rutin tekniklerle tan1 koyulmasinin zor
oldugu, enfeksiyon kontaminasyon ayriminin yapilamadig1 durumlarda suprapubik
aspirasyonla 6rnek alinabilir[2], [15], [52].

Asemptomatik kadinlarin orta akim idrar 6rneklerinde iki kez ayn1 bakteri
10° kob/ml saptanirsa bu %95 oraninda gergek bakteritriyi gosterir. Yine
asemptomatik kadimlarda 104-10° kob/ml bakteri saptandiginda, ikinci bir 5rnekte
10° kob/ml saptanma olasilig1 %5 oraninda olup ¢ok diisiiktiir. Kontaminasyonun

diistik oldugu erkeklerde 103 ve daha fazla sayida organizma varligi enfeksiyon
gostergesi olabilir[2], [15]. Yalanci pozitif kiiltiirler, kontaminasyona veya idrarin
ekilmeden 6nce bekletilmesine bagli olarak ortaya ¢ikar. Yalanci negatif sonuglar ise
antimikrobiyal kullanimi, idrar toplanmast i¢in yapilan temizlikte sabunun

uzaklastirilamamasi, enfeksiyonun alt kisminda total tikanma, Gardnerella vaginalis
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gibi bazi nazli Ureyen mikroaerofilik bakterilerle enfeksiyon, renal tiberkiloz ve

diiirezis nedeniyle goriilebilir. Bakteri sayis1 ile ilgili kriterler enterik bakterilere
uygulanir. Gram pozitif organizmalar, mantar ve nazli bakteriler infeksiyonda 102 ve

tizerine ¢ikamazlar ve 104-10° diizeyinde olabilirler. Bu organizmalarin {iretilmesi

gergek bakteriiirinin kontaminasyondan ayirdedilmesinde yardimet olur. Sayisi

ml’de 104 den az olan organizmalar genellikle deri florasi iiyeleri olan difteroidler,
neisseria ve stafilokoklardir. Asemptomatik kisilerde birden fazla etkenin izolasyonu
kontaminasyon gostergesidir. Fakat semptomlara bagli olarak %35 oraninda miks
infeksiyon gorulebilir[2], [15].

Akut baslangicl sik idrara ¢ikma, diziiri sikayetleri olan ¢cogu kadinda idrarin
ml’sinde 102 ya da daha fazla bakteri bulunur. Olgularin yaklasik yarisinda ise

10°’ten az sayida bakteri vardir. Bu durum {iretral sendrom olarak tanimlanir. Bu

akut dizurik kadinlarin suprapubik mesane aspiratlarinda ml’de 102 kadar az enterik
bakteri bulunur ve enfeksiyon alt iiriner sisteme smirlidir[2]. Uretral sendromlu
kadinlarin diger yarisi iki grupta toplanir. Birinci grupta piiiri ile seyreden Klamidya
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae enfeksiyonlari yer alir. ikinci grupta yer alan
hastalarda piyuri yoktur ve buttn kalturler negatiftir. Ureoplasma urealyticum veya
noninfeksiydz etkenler (travmatik, fizyolojik, alerjik gibi) sebep olabilir[10].

Uriner sistem enfeksiyon etkeni olarak izole edilen bakterilerin antibiyotik
duyarlilik testleri, Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) tarafindan
hazirlanmis olan referans kitap dikkate alinarak yapilmaktadir[10], [57].
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2.9. URINER SIiSTEM ENFEKSIYONLARINDA
RADYOLOJIK TANI

Uriner enfeksiyon tanis1 genellikle klinik semptom ve bulgular ile laboratuar
tetkiklerinin birlikte yorumlanmasiyla konulur. Radyolojik tan1 yontemlerine, tedaviye yaniti
iyi olmayan hastalarda, klinik durumun tedavi altinda bozuldugu ve bir komplikasyonun
eslik ettigi diisiiniilen olgularda veya atipik klinik belirtiler ile basvuran olgularda ihtiyag
duyulur. Direkt grafi (DG)’ler ve ultrasonografi (US) genellikle ilk bagvurulan tetkik
yontemidir. Gerekli olgularda pelvikalisiyel sistemi incelemek ve bobreklerin siizme
fonksiyonlarini degerlendirmek igin intravendz pyelografi (IVP) yapilabilir. Eger altta yatan
sebep olarak vezikoiireteral reflii hastalig1 diisiiniiliiyorsa voiding sistoiiretrografi (VSUG)
istenebilir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) gorintileme ileri

inceleme yontemi olup komplike olgularin incelenmesinde kullanilir[58].

2.9.1 Direkt Grafiler

Direkt tiriner sistem grafisi (DUSG) iriner sistemin direkt grafi ile
incelemesine denir. Normal bir DUSG’de bobreklerin konturlar: net bir sekilde
gorulebilmeli ve her iki yanda psoas kasina ait kenar golgeleri izlenebilmelidir.
Retroperitoneal bolgeyiilgilendiren enflamatuvar olaylarda yag dokusunun dansitesi
artar veya retroperitoneal kompartmanda sivi birikir ve normalde izlenebilen
konturlar siliklesir veya goriilemez. DUSG, (iriner sistem trasesi iizerine siiperpoze
radyoopasite veya radyolusensi varlig1 agisindan dikkatlice degerlendirilmelidir. Bu
alanda izlenen anormal bir radyoopasite, dansite degerine bagli olarak renal kaynakli
bir kitle lezyonuna, perirenal alandaki bir abseye veya Urinoma ait olabilecegi gibi,
kalkdllere de ait olabilir. Bu bolgeye siiperpoze bir radyoliisensi retroperitoneal
kompartmanda veya uriner sistem iginde gaz varliginin isareti olabilir. Radyolusens
alanlar1 normal hastalarda da izlenebilen intestinal kaynakli gazlardan ayirt
edilmelidir[59].

2.9.2Intravendz Piyelografi (IVP)
IVP tetkiki bobregin lokalizasyon, boyut, kontur 6zellikleri ve intravencz
yoldan verilen iyotlu kontrast maddenin siizlilmesi degerlendirilerek bobrek

fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verir. Uriner enfeksiyon bulgulari olan hastalarda
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genellikle IVP’ ye ihtiya¢ duyulmaz. Eger iiriner obstriiksiyonun eslik ettigi
komplike bir tablo varsa elektif sartlarda tetkik yapilir.

2.9.3 Voiding Sistouretrografi (VSUG)

VSUG tetkiki vezikotireteral reflii hastalig: diisiiniilen olgularda refliiyii ortaya
koymak i¢in floroskopi altinda yapilan bir tetkiktir. Tekrarlayan Uriner enfeksiyon
tablosu olan hastalarda reflli hastaligi bu durumun sebebi olabilir. Genellikle ¢ocukluk
yas grubu hastalarina uygulanan bir yontemdir. Erigkin yas grubunda ndrojenik
mesane ve bunun gibi mesane kontroliiniin yapilamadig1 néroloji hastalarinda siklikla

uygulanir[60].

2.9.4 Ultrasonografi (US)

Uriner sistemi incelemede kullanilan en sik yontemlerden biridir. Radyasyon
icermemesi, kesitsel ve ¢ok diizlemli gortintilerin elde edilebilmesi ve gergek
zamanli bir tetkik olmasi avantajlarini olusturur. Bobrek lokalizasyon, boyut ve
konturlar1 hakkinda eksiksiz bilgi veren bir yontem olan US, parankim kalinlig: ve
parankimin Ozelliklerini de ¢ok iyi yansitir. Stvi varligina ¢ok duyarli bir yontem
oldugu icin pelvikalisiyel sistemin ve mesanenin optimum degerlendirilmesini
saglar. Barsak gazlarinin varligi ve Ureterlerin uzun bir seyir gostermesi optimum
degerlendirmeyi engeller. Retroperitoneal kompartmanda hava varlig1 gibi

durumlarda ultrasonografinin hassasiyeti ve 6zgiilliigi diiser[61].

2.9.5 Bilgisayarli Tomografi

X-1sinlart kullanilarak kesitsel gortinttler elde edilir. Kalsifikasyon, kalkdl,
hava gibi farkli dansiteleri miikemmel ayrimlama giicii, hizli olmasi, kontrast madde
uygulamalariyla bobrek fonksiyonlar1 hakkinda da bilgi vermesi nedeniyle triner
sistemin komplike hastaliklarinin degerlendirilmesinde en 6nemli tetkik BT dir.
Kontrast kullanilmadan yapilan taramada kalkiiller biiyiik bir hassasiyet ile
belirlenebilir. intravendz iyotlu kontrast madde uygulamasinin ardindan bébrek
damarlari, bobrek parankimi ve pelvikalisiyel sistemine ait bilgiler elde edilmesine
olanak verir. Ureterler ve mesane ge¢ donemde alinan goriintiilerle incelenir.

Retroperitoneal kompartmanin degerlendirilmesinde en ¢ok basvurulan
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yontemdir[62].

2.9.6. Manyetik Rezonans Goérunttileme

Uriner sistem enfeksiyonlarinda ¢ok sik basvurulan bir goriintiileme degildir.
Intravendz iyotlu kontrast madde uygulamasi kontrendike oldugu durumlarda ileri
goriintiileme teknigi olarak kullanilabilir. Kalkiillerin ve havanin tespitinde duyarlh

bir yontem olmamasi kullanim alanini kisitlamaktadir[63].
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2.10 URINER SiSTEM ENFEKSiYONLARINDA TEDAVi

IYE’nin farmakolojik tedavi ve dnlenmesinde gegerli olan yaklasimlarin
esasini antimikrobiyal kemoterapi olusturur. Hastalarin takibinde, se¢ilecek
antibiyotik, tedavi sekli ve siiresine karar vermeden 6nce, enfeksiyonun komplike
olup olmadigina karar vermek gerekir. Ornegin akut sistitli kadimnlarda idrar kiiltiirii
yapilmadan kisa siireli antibiyotik tedavisi onerilir. Sikayetler gegmis ve
tekrarlamamissa, tedavi sonrasi hastanin kontroliine gerek yoktur. Halbuki, menapoz
oncesi donemde sekstiel aktif bir kadin, gebe veya yasli ise, antibiyotik kullanim
Oykiisii veya altta yatan baska bir hastaligi varsa, tirolojik girisim veya genitolriner
sisteminde islevsel veya anatomik bozukluk ile sistitin komplike oldugunu
diistindiirtecek klinik sikayet ve bulgular var ise tedavi baglamadan 6nce idrar
kiiltiirinlin yapilmas1 ve parenteral tedavinin acilen baglamasi gerekir. Ayn1 yaklagim
akut piyelonefrit tablosu i¢in de gecerlidir. Komplike olsun olmasin tedavinin amaci
enfeksiyonu eradike etmek ve relaps veyare-enfeksiyona bagli yineleyen
enfeksiyonlarin morbiditesini azaltmaktir. Komplike olmayan IYE’nin tedavisi igin
antibiyotik seciminde antimikrobiyal spektrum, farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikler, lokal direng prevalanslari, yeterli idrar seviyelerinin devamliligi,
potansiyel yan etkiler ve tedavi rejiminin maliyeti diisiiniilmelidir. Bakteriyostatik
ajanlarin bakterisidal olanlardan, etkinlik agisindan bir farki yoktur. Ancak tekrarlayan
enfeksiyonlarda bakterisidal olanlar tercih edilmelidir[64].

Idrar yolu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek pek ¢ok oral ve
parenteral ajan vardir, ancak ciddi enfeksiyonlarda tedaviye parenteral birajanla
baglamak hatta mimkun ise antipseudomonal etkinligi olan bir ajan ile baglamak en
ideal yaklasimdir. Ciddi enfeksiyonlar, bakteriyemi veya sepsis riski olan, sistemik
toksisite bulgular1 varliginda gelisen, bulant1 ve kusmanin eslik ettigi veya komplike
kabul edilen durumlari igermektedir. Baglanan dar spektrumlu antibiyotige
yanitsizlik durumunda da, antipseudomonal etkinligi olan genis spektrumlu bir
antibiyotige gecilmelidir. Bu enfeksiyonlarin tedavisinde B-laktamlar (3 -laktamaz
inhibitorli olanlar dahil), karbapenemler, genis etkili sefalosporinler ve
florokinolonlar en ¢ok tercih edilen antibiyotik gruplarini olusturmaktadir. IYE’de

kullanilan antibiyotiklerin kan diizeyleriile tedaviye yanit arasinda bir bag yoktur,
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ornegin akut piyelonefritte kullanilacak bir antimikrobiyalin bobrek parenkiminde
yogunlagmasi beklenir. Bakteriiirinin duizelmesi ile ilacin idrardaki yogunlugu
arasinda dogrudan bir iliski vardir. Aminoglikozidler ve kinolonlar serum
konsantrasyonunun ¢ok Uzerinde idrarda ve bobrekte yogunlastigindan, bu
enfeksiyonlarin tedavisinde etkilidirler. Bakteriyemik hastalarda veya sik
tekrarlayan enfeksiyonlarda ilacin kan yogunlugu da 6nem kazanir. Her durumda
etkenin tiretilmesi ve duyarlilik durumunun belirlenmesinden sonra, antibiyotik
tedavisinin tekrar degerlendirilmesi gerekebilir[64].

Akut basit sistitte U¢ gunlik tedavi slresi, bu enfeksiyonlarda kullanilabilecek
tlm antibiyotikler i¢in, tek doz tedaviden daha etkili bulunmustur. Ayn1 veri, yedi
giinliik tedavi rejimleri ile yapilan karsilastirmalar icin de benzer bulunmustur. Ug
giinliik tedavi rejimleri, ayrica daha az yan etki ve diisiik maliyete sahiptir. Ug giinliik
tedavi rejiminde trimetoprim/sulfametoksazol, bu ajani tolere edebilen ve bu ajana
kars1 direncin diisiik oldugu alanlarda basit sistitli hastalarin tedavisinde ilk se¢enek
olarak diistiniilmelidir. Amoksisilin ve birinci kusak sefalosporinler basit sistitin
ampirik tedavisinde zayif se¢eneklerdir. Amoksisilin/klavulanat, amoksisiline
direncli E. coli suslarmin neden oldugu IYE’de etkilidir, ancak siklikla
gastrointestinal yan etkilere yol agabilir. Ugiincii kusak oral sefalosporin olan
sefiksim de akut sistitte kisa siireli rejimlerde etkili goriinmektedir, ancak stafilokok
etkinligi zayiftir. Florokinolonlar G¢ glinltik tedavi rejimlerinde, etkili ve iyi tolere
edilebilen bir gruptur[65]. Bu grup ilaglar trimetoprim direncinin yiiksek oldugu
bolgelerde, 6zellikle yineleyen enfeksiyonlarda, tedavi basarisizliginda ampirik
tedavide ilk secenek olmalidirlar. Sistitli hastada komplike IYE’yi diisiindiiren
faktorler varsa, kisa siireli tedavi uygulanmamalidir. Sistitli kadinin diyabeti varsa,
semptomlar1 yedi giinden fazla stirmiisse, enfeksiyon tekrarlayan karakterde ise,
diyafram kullaniyorsa, 65 yasindan biiyiik veya gebe ise tedavi yedi giine
tamamlanmalidir. Gebelerde tedavide trimetoprim/sulfametoksazol ve kinolonlar
kullanilamayacagi i¢in amoksisilin, oral sefalosporinler ve nitrofurantoin
Onerilmektedir[64].

Agr seyirli akut piyelonefrit olgular1 hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir.
Hafif ve orta siddetteki enfeksiyonlar ayaktan takip edilebilir ancak 6zellikle bulanti ve

kusmasi olan hastalarda oral rejimler tercih edilmemelidir. Bu olgularda tedaviye
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olasi etkenler, hastanin yasi, eslik eden hastaliklar ve tam idrar tahlili ile idrar
sedimentinin gram boyasi goz 6niine alinarak, ampirik olarak baglanmaktadir.
Gram boyamada gram negatif bakteriler goriilmiis ise florokinolonlar, betalaktamaz
inhibitorl penisilinler ve sefalosporinler tercih edilebilir. Gram pozitif kok
gorulmesi durumunda, enterokok olasilig1 da gozéniinde bulundurularak piperasilin
veya seftriakson tercih edilebilir[66]. Karbapenemler, f-laktamlarin en etkin grubunu
olusturur ve genellikle yatirilarak izlenen en ciddi enfeksiyonlarin tedavisi igin
saklanir. Diger B-laktamlara gore, anaeroplar1 da igeren, daha genis gram-negatif ve
gram-pozitif etkinlige sahiptirler. Son yillarda artan penisilin, sefalosporin,
florokinolon ve aminoglikozid direnci, bu grup antibiyotiklerin kullaniminin
artmasina yol agmistir. Karbapenemler halen bilinen en ciddi enfeksiyonlarin ampirik
tedavisinde endikedir[64].

Basit sistitlerde tedavi stiresi 3-5 giin iken, komplike IYE’de bu siire en az 14
gunddr.

Bu enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde kullanilan antibiyotikler ve dnerilen
dozlar1 agagida verilmistir.

1-Toplumdan kazanilmis ve komplike olmayan olgularda

a. Hafif ve Orta Siddetteki Enfeksiyonlarda

ORAL

Siprofloksasin, 2 X 500-750 mg

Ofloksasin, 2 X 200-300 mg

Levofloksasin, 1-2 X 500 mg

TMP/SMX, 2 X 160-800 mg

Amoksisilin/klavulanat, 3 X 625-1000 mg

Sefaleksin, 4 X 250-500 mg

Sefuroksim aksetil, 2 X 250-500 mg

Trimetoprim sulfametoksazol 2X 260 mg, 2 X 800 mg

b. Ciddi Enfeksiyonlarda

PARENTERAL

Sefotaksim, 2-3 X 1-2 g

Seftriakson, 1 X 1-2 g

Siprofloksasin, 2 X 200-400 mg
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Ofloksasin, 2 X 200-400 mg
Gentamisin, 1 X 5-7 mg/kg/gun
Amikasin, 1 X 15 mg/kg/gin
TMP/SMX, 2 X 160-800 mg

2-Hastanede kazamilmis veya komplike olan olgularda
PARENTERAL
Ampisilin/sulbaktam, 4 X 3 g
Sefoperazon/sulbaktam, 2 X 2 g
Piperasilin/tazobaktam, 4 X 3 g
Aztreonam,3 X 1g
Seftriakson, 2 X 1 g ve diger liglincii kusak sefalosporinler
Florokinolonlarin parenteral formlari1 Doripenem, 4 X 1 g

Meropenem, 3 X 1 g ve diger karbapenemler

Tedavi basladiktan sonra ates, l16kositoz, CRP ve sedimantasyon gibi
enfeksiyon bulgularinin gerilemesi ile oral ardisik tedaviye gecilmelidir. Kultur ve
antibiyogram sonucu alindiktan sonra da, baslanan antibiyotige direng goriiliiyor ise,
etkili antibiyotik parenteral olarak baslanmalidir. Bazen in vitro diren¢ saptanan
bakteri enfeksiyonlarinda klinik yanit alinabilir, bu durumda 6nemli olan klinik
basaridir. Clnki bu ilaglar Griner sistemde minimum inhibisyon konsatrasyon
degerlerinin ¢ok {izerinde bulunmaktadirlar. Ancak 48 saat sonunda, beklenen
bakteriyolojik ve klinik yanit alinamamissa antibiyotigin degistirilmesi gerekir. Ates
ve klinik belirtilerin gerilememesi ile kan idrar kultrlerinde Gremenin devam
etmesi durumunda obstriiksiyon, perinefritik, intrarenal apse ekarte edilmeli ve

beklenmeyen etkenler akla getirilmelidir (mantar, tuberkiiloz)[64].

Cocuklarda IYE Tedavisi

Ug aydan kiiciik ve/veya komplike IYE kriterlerini (septik goriinuim, stirekli
kusma, orta-agir dehidratasyon, immiinsupresyon) tasiyan ¢ocuklar hastaneye
yatirilarak parenteral antibiyotikler ile tedavi edilmelidirler. Ug aydan blyuk

cocuklarda komplike degil ise piyelonefrit tedavisi oral antibiyotikler ile yapilabilir.
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Kullanilacak antibiyotik eger var ise lokal antibiyotik duyarlilik verilerine gore
secilmelidir. Oral tedavide sefalosporinler, amoksisilin klavulonik asit ve
trimetoprim/siilfametoksazol, parenteral tedavide 3. kusak sefalosporinler genel
olarak tercih edilebilirler (Tablo 1). Tedavi daha sonra lireyen mikroorganizmanin
duyarlilik testlerine gére diizenlenir. Tedavi stresi 7-14 giin arasinda degisebilir. Ug
aydan biiylik ve alt liriner sistem enfeksiyonu (sistit) diisiiniilen ¢ocuklar oral
antibiyotikler ile 3 guin sure ile tedavi edilebilirler. Bu amagla trimetoprim,
nitrofurantoin, sefalosporin veya amoksisilin tercih edilebilir[67].

IYE tanisi alan ¢ocuklarda akut enfeksiyon tedavisi yaninda IYE’ye neden
olabilecek altta yatan bozukluklarin belirlenmesi de ¢ok dnemlidir. Hasta
degerlendirmesi iyi bir 6ykii ve fizik muayene ile baslar. Spinal deformite varligi,
konstipasyon dykiisii, mesane disfonksiyonu semptomlari disfonksiyonel iseme
sendromunu diistindiiriir.[67]

Bir antimikrobiyal ajana kars1 direng oran1 % 20’yi gectigi taktirde, o anti-
biyotigin ampirik tedavide kullanilmasi uygun degildir. Bu nedenle ampirik tedavide
kullanilacak antimikrobiyal ajani secerken oldukca dikkatli olunmalidir. Her
bolgenin hatta her hastanenin farkli direng paternlerine sahip olmasi nedeniyle,

antibiyotik se¢ciminde direng oranlar1 mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir[68].
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Tablo 1. Cocuklarda idrar Yolu Enfeksiyonu Tedavisinde Kullanilan Antibiyotikler ve

Dozlari
Parenteral tedavi Oral tedavi
Antibiyotik | Doz Antibiyotik Doz
Seftriakson | 75 mg/kg/g, Amoksisilin-klavulonat 20-40
tek doz mg/kg/g,
Sefotaksim | 150 Trimetoprim 6-12
mg/kg/g, 3- | . i} mg/kglg, 2
4 doz stlfometoksazol doz
Seftazidim | 100-150 Sefiksim 8 mg/kyglg,
mo/kg/g, 3 tek doz
doz
Gentamisin | 7.5 Sefpodoksim 10 mg/kg/g,
ma/kg/g, 2 doz
3 doz
Tobramisin | 5 mg/kg/g, Sefprozil 30 mg/kg/g,
3 doz 2 doz
Piperasilin | 300 Sefuroksim
20-30
ma/kg/g, mg/
3-4 doz kg/g,
2 doz
Sefaleksin 50-100
mg/kg/g,
2 doz
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2.11 DIRENC MEKANIZMALARI

Bakterilere kars1 direng gelisiminin biyokimyasal ve genetik
mekanizmalar1 bulunmaktadir.

2.11.1 Antibiyotik direncinin biyokimyasal mekanizmalar:

[laglara asagidaki biyokimyasal yontemlerle direng gelisebilmektedir.

e Ilacin hedefinde degisiklik olusturulmasi; reseptdriin afinitesinde
azalma olmasi veya ilagtan etkilenmeyen farkli bir metabolik yol kullanilmast,

e Sentezlenen enzimleilacin inaktive edilmesi,

¢ Hiicreye giren ila¢ miktarinin azaltilmasi; permeabilitenin azaltilmasi

veya aktif pompalama ile ilacin disar1 atilmasi.

Bir bakteri bu mekanizmalardan bir kagin1 ayni1 anda kullanarak farkli etki

mekanizmalarina sahip antibiyotiklere diren¢ kazanabilmektedir[69].

2.11.2 Antibiyotik Direncinin Genetik Mekanizmalar

Bir mikroorganizmanin yapisi nedeni ile antibiyotiklere kars1 direncli
olusu, intrinsik direng olarak tanimlanmaktadir. Aminoglikozidlerin oksidatif
fosforilasyonun olmadig1 anaerob mikroorganizmalarda yeteri kadar hiicreye
almmadigindan dolay1 etki gostermemeleri, intrinsik direng olarak
tanimlanmaktadir[69].

Kazanilan direng ise ya DNA’daki mutasyonlar ya da yeni bir DNA
edinilmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Mutasyonlar genelde kromozomal
DNA’da meydana gelmektedir. Ornegin; streptomisin, rifampisin ve kinolonlara
kars1 gelisen direng kazanilmis direngtir. Ancak mutasyonlarin plazmid veya
transpozonlar Gzerindeki genlerde de olusabildigi artik bilinmektedir[69]. Pratikte

daha ¢ok kazanilmis diren¢ goriillmektedir[70].

2.11.2.1 Kromozomal Direng
Bu tip direng, kromozomda spontan bir mutasyon olusmasi sonucu ortaya
c¢ikmaktadir. Bakteri hiicresinin metabolik ara iiriinleri ve bazi ¢cevresel

faktorlerle olusabilen spontan mutasyonlar sonucunda, hiicrelerin ilaca
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gecirgenligi azalabilir ya da ilacin hedefinde degisiklik olabilir. Bir bakteri

hiicresinde tek bir genin kendiliginden mutasyona ugrama orant, her hiicre
bolinmesinde 10 ile 10719 civarindadir ve bu nedenle Klinikte bu tip direng

nadirdir. Buna karsin baz1 antibiyotiklerde (rifampisin:10'5-10'7) bu oran daha
yiiksektir. Bu antibiyotikler tedavide tek basina kullanildiklarinda direngli
mutantlar ortaya ¢ikmakta ve tedavi basarisiz olmaktadir[69].

2.11.2.2 Plazmidlere BagliDireng

Plazmidler kromozomdan bagimsiz olarak replike olan kromozom dis1
genetik elementlerdir. Klinikte goriilen diren¢ daha ¢ok plazmidlere baghdir. R
plazmidi adi verilen direng plazmidleri sayilar1 10’a varabilen farkli antibiyotige
kars1 direng genlerini tasimaktadir. R plazmidi igeren bakterilerin bu 6zelliklerini
duyarl bakterilere aktarip, onlarin da direncli hale gelmesine neden oldugu
bildirilmistir. Bulasici tipteki bu direng daha ¢ok antibiyotigi inaktive eden veya
hiicrenin gecirgenligini degistiren enzimlerle olmaktadir[69].

2.11.2.3. Transpozonlara bagh direng

Transpozonlar bir DNA molekiiliinden digerine gegebilen DNA
dizileridir. Bunlarin plazmidlerden farki bagimsiz olarak replike olmamalaridir.
Bu nedenle kromozom veya plazmid iginde bulunmakta bunlar arasinda yer
degistirebilmektedir. Son yillarda bazi transpozon ve plazmidlerde “integron”
ad1 verilen ve yeni genlerin kazanilmasinmi saglayan genetik yapilar bulundugu
gosterilmistir. Bir bakterinin ¢ok kisa bir siire i¢inde bir¢ok antibiyotige birden

“cogul diren¢li”’ duruma gelisinde bu elementlerin roli oldugu anlasilmistir[69].
2.11.3. p-Laktam Antibiyotiklere Direnc Gelisim Mekanizmasi

2.11.3.1. Penisilin baglayan proteinler (PBP) de olusan degisiklikler ile
antibiyotigin hedefine baglanmasinin engellenmesi

Kromozomal mutasyonlara bagli olarak PBP sayisinda azalma olmasi,
PBP’lerin B-laktam antibiyotiklere kars1 afinitesinin azalmasi ve -laktamlara
diisiik afiniteli yeni PBP’lerin sentezlenmesi neticesinde direng olustugu

belirtilmistir. Baz1 gram (+) koklar, Pseudomonas spp., N. gonorrhoeae, N.
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menegitidis, H. influenza, Streptecoccus pneumonia’e karsi penisilin direnci bu
sekilde olmaktadir[69].

2.11.3.2 Dis membran proteinlerinde olusan degisiklikler ile ilacin
hlcre igerisine girisinin engellenmesi

Gram (-) bakterilerde, B-laktam molekdilleri dis membran1 Outer
Membrane Protein (OMP) ad1 verilen, porin proteinlerden olusan porlar yoluyla
gecebilmektedir. Gegirgenligin azalmasina bagli olan direng 6zellikle enzimatik
direncg ile birlikte ise 6nemli diizeyde bir dirence yol agmaktadir. Klinikte nadir
olmakla birlikte son yillarda 6zellikle imipeneme direngli olan P. aeruginosa
suslarinda karbapenem antibiyotiklerin kullandigi OprD kanalinin eksik oldugu
saptanmustir. P. aeruginosa’da f-laktam antibiyotiklere direng olugsmasina yol
acan bir “aktif pompalama” mekanizmasi tanimlanmistir. Bu mekanizmada
genetik olarak farkli her biri ii¢ proteinden olusan en az dort farkli sistem

bulunmaktadi[69].

2.11.3.3 p-laktamaz enzimleri ile ilacin inaktive edilmesi

B-laktam antibiyotiklere karsi klinikte en sik gbzlenen direng, bakterilerin
bu antibiyotikleri inaktive eden B-laktamaz enzimlerini sentezlemesi ile
olugmaktadir. B-laktamaz enzimleri kromozomal veya plazmid kontroliinde
sentezlenebilmektedir. Plazmid kontroliinde sentezlenen f-laktamazlar
bakteriyofajlar araciligi ile duyarli hiicrelere gecebilmektedir[69].

Gram (+) bakteriler i¢inde B-laktamaz sentezleyen en 6nemli bakteri
Staphylococcus aureus’tur. Gram (-) bakterilerde kromozom ya da plazmid
kontroliinde sentezlenen B-laktamaz enzimleri periplazmik aralikta
bulunmaktadir.

Kromozom kontrolliinde sentezlenen p-laktamazlar, hemen hemen tim
gram (-) bakterilerde bulunmaktadir. Bunlar arasinda en 6nemli olan enzimler
Bush simiflandirmasinda Tip I olarak tanimlanan enzimleridir. Bu enzimler
sefalosporinleri penisilinlerden daha hizl hidrolize etmekte, klavulanik asit ve
sulbaktam gibi B-laktamaz inhibitorlerinden etkilenmemektedir. E. coli, P.

mirabilis ve Shigella spp.’lerde enzim sentezi yapisaldir ve genellikle diistik
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seviyededir. Serratia spp., Morgonella morganii’de ise Tip I enzimler
indiiklenebilmektedir. Ortama bir penilisin veya sefalosporin eklendigi zaman
normalde diisiik seviyede olan enzim sentezinde birkag yiz kat artis

olabilmektedir. Ortamdan uzaklastirildiklarinda enzim sentezi normale

donmektedir. Tip | enzim sentezleyen bakteri toplumlarinda 10°-1077 sikliginda
stabil olarak “dereprese” (mutasyona ugramis ve ayni zamanda indiiklenebilir 3-
laktamazlar iceren bakteriler) mutantlar ortaya ¢iktig: ifade edilmektedir.
Bunlarda B-laktamaz seviyeleri yiiksek diizeyde olmaktadir. B-laktamaz sentezi
dereprese mutantlar, indiklenebilen B-laktamaz sentezleyen bakteri toplumlarinda
genis spektrumlu sefalosporinler ve karboksipenisilinler gibi bu enzimlere
duyarli olup zayif indiiksiyon yapan antibiyotiklerin kullanimi ile tedavi
sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Bunun nedeni, bu antibiyotiklerin indiiklenebilen
hicreleri 6ldirmesi, buna karsin dereprese mutantlarin seleksiyonuna yol
a¢gmasidir[69].

Plazmid kontroliindeki B-laktamazlar, gram (-) bakterilerde gézlenen [3-
laktam antibiyotik direncinden biuyik oranda sorumludurlar. Bu enzimlerin
sayisi bugiin 50’yi agsmaktadir. Bush siniflandirmasinda grup IIb’de yer alan
genis spektrumlu B-laktamazlar, plazmid kontrolindeki enzimlerin en biyuk
grubunu olusturmaktadir. Bu grup iginde en sik saptanan enzimler TEM-1 ve
SHV-1"dir. Buenzimler ampisilin, karbenisilin, tikarsilin, sefalotin ve
safamandole diren¢ olustururken yeni sefalosporinler, monobaktamlar ve
sefamisinlere etkisizdirler. Klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi 3-
laktamaz inhibitdrlerine duyarlidirlar[69].

Klebsiella spp. ve E. coli suslarinda yaygin olup ilk kez 1980’de Fransa
ve Almanyada tanimlanmis olan GSBL grubu enzimler grup IIb’de yer
almaktadir[69]. Yapilan bir arastirmada E.coli’lerin %41, Klebsiella spp.’larin
%46’sinda GSBL Ureten mutantlar oldugu goriilmistiir[71]. Bu enzimler
sefotaksim, seftazidim, seftriakson ve aztreonam gibi yeni kusak pB-laktamlara
direng olusturmaktadir ve cogunlukla TEM ve SHV den koken almaktadir.
GSBL’ler sefoksitin, sefotetan ve B-laktamaz inhibitorlerine duyarhdirlar[69],
[72]. GSBL iireten izolatlara bagl direng¢ sadece penisilinlere degil 1., I1., II1., TV.

kusak sefalosporinlere ve monobaktam antibiyotiklere direng saglamaktadir[73].
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SHV, TEM ve GSBL klavulanik asit tarafindan inaktive edilebilmektedir. Son
dénemlerde GSBL dreten E. coli yogunlugunda artis olmaktadir. GSBL, 3-
laktam ve muhtemelen diger bir¢ok antibiyotige direng gelisiminde rol
oynamaktadir[72]. GSBL ureten izolatlarda aminoglikozidler énerilmektedir[70].
Daha sonra PER-1, OXA ve Amp-C enzimleri de tanimlanmistir[69].

Gram (-) bakterilerde direng her ti¢ mekanizma ile olusabilirken, gram (+)
bakterilerde dis membran olmadigindan direng sadece enzimler ve PBP’lerdeki

degisimlere bagli olabilmektedir[69].

2.11.4 Aminoglikozidlere diren¢ gelisim mekanizmast
Gram (+) ve gram (-) bakterilerde aminoglikozidlere kars1 direng
ribozomal, permeabiliteye bagli veya enzimatik yollarla meydana

gelebilmektedir[69].

2.11.4.1 Ribozomal direng
Klinikte pek karsilasilmayan bu tip direng, hedef hiicerelerdeki

ribozomlarda olusan mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir[69].

2.11.4.2 Permeabiliteye baglidireng

Kromozomal mutasyon sonucu membrandaki permeabilitenin azalmasi ile
olusan direng en sik P. aeruginosa suslarinda gozlenmektedir. Direng diizeyi
yuksek olmamasina karsin diger aminoglikozidlerde de ¢apraz direng
olusabilmektedir[69].

2.11.4.3 Enzimatik direng

Aminoglikozidlere kars1 direngli bulunan gram (+) ve gram (-)
bakterilerde en sik gézlenen mekanizma, plazmid tarafindan kodlanan enzimlerle
antibiyotigin degistirilmesidir. Buenzimler kataliz ettikleri reaksiyona gore 3
sinifta toplanmaktadirlar.

o Asetil transferazlar (AAC), aminoglikozid molekilindeki amino
grubunu asetile etmektedir.

e Ndukleotidil transferazlar (ANT), aminoglikozid molekilindeki

hidroksil grubunu adenile etmektedir.
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e Fosfotransferazlar (ADH), aminoglikozid

molekulindeki hidroksil grubunu fosforile etmektedir.

Bir veya bir¢cok enzimle modifiye edilmis olan aminoglikozid molekiilii
ribozomlara baglanamamakta ve etki gosterememektedir. Ulkemizde gentamisin
ve tobramisine diren¢ amikasine kiyasla daha fazladir. Buna karsin amikasin
kullaniminin artisina paralel olarak bu ilaca kars1 direncte de artis
gorilmektedir[69].

2.11.5 Ko-trimoksazole direng gelisim mekanizmast

Stilfonamidlere karst direng kromozomlar veya plazmidler tarafindan
kodlanabilmektedir[69], [74]. Kromozomal mutasyon sonucu PABA’nin asir1
sentezi ile folat metabolizmasinda sulfonamidlerin olusturdugu
inhibisyona engellenebilirse de klinik olarak bu mekanizma 6nemli degildir. En
sik gbzlenen mekanizma bakterinin siilfonamidlerin diisiik afinite gosterdigi
degisik bir DHPS enzimi sentezlemesidir. Bu enzim siklikla plazmid kontroliinde
sentezlenmektedir[69]. Asirt miktarda PABA sentezlemesi ile gelisen direng daha
cok Gonokok ve Staphylococcus aureus’da gézlenirken DPS enziminin yapisal
degisiklige ugramasi ile olusan direng E.coli’de gozlenmektedir. Plazmide bagh
direng gelisimi ise Salmonella spp., Shigella spp., Haemophilus spp.’lerde
oldukga sik gorilmektedir[74].

Trimetoprime kars1 direng gelisimi de kromozom veya plazmid
kontrollinde olabilmektedir[69], [74]. DHFR’nin asir1 sentezine ya da
permeabilitede azalmaya yol agan kromozomal mutasyonlar olusabilmesine karsin
bunlar klinikte nadirdir. Direngte en sik gbzlenen mekanizma plazmid veya
transpozonlarda bulunan genler tarafindan yeni, trimetoprime direncli bir DHFR
enzimi sentezlenmesidir[69], [74].

Klinik ve Laboratuar Standartlar1 Enstitiisti (CLSI-Clinical and Laboratory
Standards Institute) ko-trimoksazol i¢in direng sinirlarin1 >4 p g/ml olarak

agiklamistir.

2.11.6 Kinolonlaradirencggelisim mekanizmast

Kinolonlara kars1 direng gelisimi, hedef enzimde degisiklige bagli olarak
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veya ilacin hiicreye girisinin azaltilmasina bagli olarak gelisebilmektedir.

Hedef enzimdeki mutasyon ile enzim-DNA kompleksinin ilaca afinitesi
azalmaktadir. Gram (-) bakterilerde direng daha ¢ok GyrA’daki degisikliklere
bagli olmaktadir. Gram (+) bakterilerde ise esas hedef topoizomeraz IV’iin ParC
alt birimidir[69], [73].

Kinolon grubu antibiyotiklerde bir diger direng gelisme mekanizmasi,
ilacin hiicreye girisinin azaltilmasi ile olabilmektedir. Kinolonlar gram (-)
bakterilere dis membrandaki porinlerden girmektedirler. Kromozomal mutasyon
ile dis membran porinlerinin azalmasi sonucu kinolonlara kars1 direng
olusabilmektedir[69], [73]. Buna karsin son yillarda bu tip direngte porinlerdeki
azalma ile birlikte enerji gerektiren pompa sistemlerinin gerekli oldugu
anlasilmistir. Bu sistemlerden en fazla incelenmis olanlari, E. coli’nin ¢oklu ila¢
direncli mutantlar1 ve P. aeruginosa’daki pompa sistemleridir[69].

Gram (+)’lerden Staphylococus aureus suslarinda bir transport proteini
kodlayan norA geni tanimlanmistir. NorA mutantlarinin enoksasin, norfloksasin,
siprofloksasin ve ofloksasin gibi hidrofilik kinolonlara ve kloramfenikole direng
olusturdugu belirtilmistir[69].

Ik kez bir Klebsiella pneumoniae izolatinda plazmid kontroliinde kinolon
direnci bildirilmistir. Bu direncin mekanizmasi heniiz bilinmemekle birlikte
diger Klebsiella pneumoniae ve E. coli suslarina gegirilebildigi
belirtilmektedir[69].

Yapilan bir diger ¢calismada Qnr baglantili plazmid kontrollii kinolon
direncinden bahsedilmekte ve bu direncin B-laktam ve aminoglikozid
antibiyotiklere transfer olabildigi belirtilmektedir. Ayrica protein F baglantili

kinolon direncinden de bahsedilmektedir[69].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1.Hasta Grubu Sec¢imi

Bu arastirmada; Ocak 2015 - Ocak 2016 tarihleri arasinda Kafkas
Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi poliklinikleri ve
servislerinde degerlendirilen hastalardan Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Dali
Bakteriyoloji Laboratuvarina goénderilen 2067 idrar 6rneginden 438 tanesinde ireme

olmustur, lireme olmayan hastalar calisma disinda birakilmistir.

3.2.idrar Orneklerinin Ahnmasi

Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
polikliniklerine tedavileri igin bagvuran veya kliniklerde tedavileri sirmekte olan
tiriner sistem sikayetleri bulunan hastalarin uygun kosullarda alinan idrar 6rnekleri
idrar yolu enfeksiyonu agisindan incelenmek {izere bakteriyoloji laboratuarina
gonderilmistir. Ornekler; 2 yas alt1 bebeklerden steril torba ile, daha biiyiik
cocuklardan orta akim idrar 6rnegi olarak alinmistir. Hastalardan 6rnek alimi 6ncesi
genital temizlik islemi igin steril gazli bez kullanilarak steril serum fizyolojik veya
lokal antiseptik soltisyon ile perine temizligi yapilmistir. Idrar 6rnekleri; 50 ml
hacimli, steril plastik kutularda toplanmistir. Alinan idrar 6rnekleri bekletilmeden
laboratuvara ulastirilmistir.

Idrar &rneklerinin laboratuvara kabul( igin; drnek kabmin uygunlugu, etiket

bilgilerinin tam olmasina 6zen gosterilmistir.
3.3. Idrar érneklerinin alinmasi ve iiropatojenlerin izolasyonu
Laboratuvara gonderilen O6rneklerde bakterilerin {iretilmesi ve tanimlanmasi
amaciyla standart yontemler kullamildi. izole edilen bakterilerin antimikrobiyal
duyarhiliklar1 CLSI Onerileri dogrultusunda Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi
kullanilarak, GSBL varlig1 ise Cift Disk Sinerji Testi (CDST) kullanilarak arastirildi.
Ayrica idrar kiiltiirlerinde {lreyen mikroorganizmalarin tanimlanmasi,

antimikrobiyal duyarlhiliklarinin saptanmast ve GSBL varligininin arastirilmasi
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amaciyla konvansiyonel yontemlere ek olarak otomatize sistem de [Phoneix 100 BD
Microorganism ldentification System (Becton Dickinson, Diagnostic Instrument
Systems, Sparks,USA)] kullanildi.

3.4. istatistiksel incelemeler

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk testi ile test edilmistir.
Normal dagilmayan degiskenlerin 2 den fazla grupta karsilastirilmasi i¢in Kruskal
Wallis ve all subset ¢oklu karsilastirma testi kullanilmistir. Sozel degiskenler
arasindaki iliskiler ki kare analizi ile test edilmistir. Analizlerde SPSS 24.0 paket
programi kullanilmis ve p degerinin 0,05’in altinda olmas: istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Calisma Ocak 2015 - Ocak 2016 tarihleri arasinda Kafkas Universitesi Tip
Fakultesi Egitim ve Arastirma Hastanesi poliklinikleri ve servislerindeki toplam 438
hasta lizerinde yapilmistir. Hastalarin yaslar1 1 ile 104 arasinda degismekte olup

ortalama 40,82+30,91 yildir.

Tablo2. Demografik 6zelliklerin dagilimi

n %
Cinsiyet Kadin 253 57,8
Erkek 185 42,2
Yas 0-1 yas 46 10,5
1-18 yas 102 23,3
18-45 yas 83 18,9
>45 yas 207 47,3

Hastalarin cinsiyetlerine bakildiginda %57,8’si kadin, % 42,2°si erkektir. Yas
gruplarma gore dagilimlara bakildiginda % 10,5’1 0-1 yas arasi, % 23,371 1-18 yas
arasi, %18,9’u 18-45 yas arasi, %47,3’1 ise > 45 yastir (Tablo 2, Sekil 4.1)
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Yas

m0-1yas

m 1-18 yas
W 18-45 yas
W >45 yas

Sekil 1: Hastalarin yasa gore dagilimlar:

IYE’si olan hastalar degerlendirildiginde %72,2’sinin poliklinik hastas
oldugu, %15,5’inin klinik hastast ve % 12,3’ Uniin yogun bakim hastasi oldugu tespit
edilmistir.

Tablo 3. Hastalarin Bagvurdugu Uniteler

[\ %
Poliklinik 316 72,2
Klinik 68 15,5
Yogun Bakim 54 12,3

IYE hastalarinda altta yatan hastaliklar;

Calismaya alman IYE hastalar, altta yatan hastaliklar agisindan
incelendiginde 184 (%42) hastada yandas hastaligin eslik ettigi saptandi. IYE
hastalarinda saptanan yandas hastaliklar ve dagilim oranlari, Tablo 4’te gosterildigi

sekildedir. Hastalarin %4,3’tinde gebelik tespit edilmistir.
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Tablo 4. IYE saptanan hastalarin altta yatan hastaliklarimin dagilimi

Hastaliklar Hasta Sayisi
n=438 (%)
Hipertansiyon 92(121,0)
Diabetes mellitus (DM) 50(11,4)
Norolojik hastalik 41(9,4)
Onkolojik Hastalik 18 (4,3)
Diger Hastaliklar 106(24,2)
Gebelik 19(4,3)

Hastalarin son ii¢ ayda antibiyotik kullanimina bakildiginda 143 hastanin
(%32,6) son 3 ayda en az 24 saat antibiyotik kullanmis oldugu saptandi. Hastalardan
64’inln (%14,6) son 3 ayda hastaneye yatis yaptigi ve 46 (%10,5) hastanin ise son
bir y1lda cerrahi operasyon ge¢irdigi tespit edildi.

Tablo 5. Kiiltiirde {ireyen mikroorganizmalarin genel dagilimi

Bakteri

E.coli 291 66.4
Klebsiella 44 10.0
Proteus 32 7.3
Enterokok 16 5.9
Pseudomonas 15 3.4
KNS 13 3
Diger 17 3.9

Kiltirde Ureyen mikroorganizmalara gore dagilimlara bakildiginda ise
patojenlerin % 66.4’Uniin E.coli, % 10’unun Klebsiella spp, % 7,3 iiniin Proteus spp.,
%5,9’unun Enterokok spp., % 3,4’0Unln Pseudomonas spp., ve % 3’lniin ise

Koagiilaz Negative Stafilokok (KNS) oldugu saptanmustir.
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Kiiltiirde Ureyen Mikroorganizma
Diger

KNS
Entereokok 4%

6% 3%
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Sekil 2: Kiiltiirde iireyen mikroorganizmalarin genel dagilimi

IYE olan hastalarda 0-1 yas araliginda ve 45 yas iistiinde enfeksiyonlar ile
cinsiyet arasinda anlamli iligski gézlenmezken, 1-18 (p=0,006) ve 18-45(p=0,002) yas
gruplarinda iliski anlamli bulundu. Ayrica kadilarda (%57,8) IYE gériilme orani

erkeklere( %42,2) gore daha fazla saptanmustir.

Tablo 6. Yas gruplarinin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
Erkek Kadmn P
n n degeri
% %
0-1 yas 23 23 0,153
12.4% 9.1%
- 1-18 yas 31 71 0,006
O
P 16.8% 28.1%
% 18-45 yas 17 66 0,002
>~ 9.2% 26.1%
>45 yas 114 93 0,092
61.6% 36.8%

Yas degiskeni bakimindan enfeksiyon gruplari arasinda anlaml farklilik

saptanmistir (P=0,015). Proteus grubu genel olarak diger gruplardan (KNS haric)
anlaml diizeyde diisiik yas ortalamasina sahiptir. Diger grubu da E.coli grubuna gore
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anlamli  yliksek yas ortalmasmna sahip olarak saptanmistir (P=0,028)

Tablo 7. Patojenlere gore hastalarin yas ortalamasi

n Ortalama Std. Sapma
E.coli 291 | 40,25 30,93
Klebsiella 44 46,91 30,65
Proteus 32 26,25 30,95
Pseudomonas | 15 43,73 29,38
Enterococcus | 26 42,35 28,75
KNS 13 38,92 32,85
Diger 17 58,71 25,08

Cinsiyet ile enfeksiyon tipleri arasinda anlamli iliski saptanmistir (P=0,001).
Kadin ve erkekler ylizdelere bakilarak karsilastirildiginda Proteus ve KNS erkeklerde

daha siklikla gozlenirken E.coli ise kadinlarda daha sik gozlenmistir.

Tablo 8. Cinsiyetle lirliyen bakteri arasindaki iliski

Cinsiyet
Bakteri Erkek Kadimn
n(%) n(%)
E.coli 98(33.7) 193(66,3)
Klepsiella 22(50,0) 22(50,0)
Proteus 21(65,6) 11(34,4)
Pseudomonas 10(66,7) 5(33,3)
Enterococcus 13(50,0) 13(50,0)
KNS 10(76,9) 3(23,1)
Diger 11(64,7) 6(35,3)

Yogun bakim, yatan ve poliklinik hastalarinda {ireyen bakteri agisindan
anlaml iliski vardir(P=0,004). Ureyen bakterilerin her tiiriiniin ¢ogunlukla
poliklinikten geldigi gézlenmekte olup, ancak Pseudomanas klinikte %46,7 oraninda

daha fazla tespit edilmistir.
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Tablo 9. Yogun bakim, yatan ve poliklinik hastalarinda tireyen bakteri a¢isindan iliski

) Poliklinik Servis Yogun Bakim
Bakteri (%) (%) (%)
. 213(73,2) 44(15.1) 34(11,7)
Klepsiella 29(65,9) 7(15,9) 8(18,2)
Proteus 30(93.8) 13.1) 13.1)
Pseudomonas 5(33.3) 7(46.7) 3(20)
Enterococcus 20(76.9) 4(15.4) 27.7)
KNS 11(84,6) 17,7) 17.7)
Diger 8(47.1) 4(23,5) 5(29,4)

Kiiltlirde tireyen mikroorganizmalarin tek tek degerlendirildiginde E.coli i¢in
ayaktan ve yatan hastalarda en yiiksek direng oranlari; ampisiline (AMP) %59,6/ %70,5,
ampisilin sulbaktama %29,1/%53,8, seftriaksona %26,3 / %48,7 olarak saptanmigtir. En
diisiik direng oranlar1; meropenem’e (%0 / %1,3), imipenem’e (%0,5 / %2,6 ) ve

amikasin’e (%2 / %7,7) karsi saptanmustir.

E.COLi DIRENC ORANLARI
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Sekil 3: E.coli suslarinin antibiyotik direng oranlari

E.coli suglariin GSBL (-) ve (+) duyarlilik oranlar1 sirasiyla gentamisin
(GN) i¢in %90,7 ve %846, siprofloksasin(CIP) igin %76,5 ve %50,8, levofloksasin
(LEV) icin  (%76,5 ve %58,5), amoksisilin- klavulanik asit (AMC) icin (86,7 ve
50,8) saptanmis olup, siprofloksasin, levofloksasin ve amoksisilin- klavulanik asit

icin istatiksel olarak anlamli bir diislis saptanmaistir.
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E.COLI SUSLARININ ESBL DURUMUNA
GORE DUYARLILIKLARI
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Sekil 4: E.coli suslarinin ESBL durumuna gére antibiyotik duyarlilik oranlari

Klebsiella tiirlerinde ayaktan ve yatan hastalarda, ampisilin (%79,3 /
%93,3 ) ve ampisilin sulbaktam’a (%48,3 / %73,3) kars1 yiiksek oranda direng
gelistigi, amikasin (AK) (%0 / %0), meropenem (MEM) (%0 / %6,7),
tazobaktam-piperasin (TZP) (%0 / %6,7), ve imipenem’in (IPM) (%0 / %6,7)
en etkili antibiyotikler oldugu tespit edilmistir.

KLEBSIELLA DIRENC ORANLARI
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Sekil 5: Klebsiella suslarinin antibiyotik direng oranlari
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Proteus suglar1 i¢in yatan hastalarda direng gézlenmezken, poliklinik
hastalarinda en yiiksek direng¢ %53,3 oran ile nitrofurantain’e kars1 gézlenmistir.

Amikasin, amoksisilin, tozabaktam pipeacilin ve meropenem’e kars1 direng

saptanmamistir.
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Sekil 6: Proteus suglarinin antibiyotik diren¢ oranlari

Pseudomonas suslari i¢in ayaktan ve yatan hastalarda en yiiksek direng
oranlari; amikasin’e %60 / %60, seftazidim’e %60 / %70 kars1 saptanmustir. En
diisiik direng ayaktan ve yatan hastalarda aztreonam, siprofloksasin, meropenem,

tozabaktam piperacilin ve netilmisin’e (%0 / %10) kars1 saptanmistir.
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Direng Yiizdesi

PSEUDOMONAS DIRENGC ORANLARI

m Poliklinik
m Klinik

S5 &8 & S
\{b \"b . \Qe \o\{ﬁo er
(’)e(\ @ Aé\ é Q
A

N «o

Antibiyotik

Sekil 7: Pseudomanas suslarinin antibiyotik direng oranlari

Enterekok suslari i¢in direng oranlari ayaktan ve yatan hastalarda ampisilin

icin %20 ve %66,7, norfloksasin igin %35 ve %66,7, teikoplanin igin %15 ve %0,

linezolid igin %0 ve %0, vankomisin igin %0 ve %0 olarak saptandi.

Direng Yiizdesi
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Sekil 8: Enterokok suslarinin antibiyotik direng oranlari
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Tablo 10. Kiltlrde Ureyen mikroorganizmalarin antibiyotiklere direng durumunun degerlendirmesi

E coli Proteus Klebsiella Pseudomonas Enterobacter Enterokok p

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Amikasin 10(%3,4) 0(%0) 0 (%0) 1(%6,7) 3 (%75) - 0,001
Amok. Klavunat 62(%21,3) 0 (% 0) 0 (% 0) - 1 (%25) - 0,001
Amp. Sulbaktan 104 (% 35,7) 1(% 3,1) 25 (%56,8) - 0 (%0) - 0,001
Ampisilin 182 (% 62,5) 3 (%9,4) 37 (% 84,1) - 3 (%75) 8 (%30,8) 0,001
Aztrenom 80 (% 27,5) 2 (%6,2) 10 (% 22,7) 9 (% 60.0) 3 (%75) - 0,001
Sefepim 84 (% 28,9) 5 (%15,6) 12 (% 27,3) 5 (%33,3) 2 (%50) - 0,418
Seftazidime 84 (% 28,9) 1(%3,1) 10 (%22,7) 10 (%66,7) 3 (%75) - 0,001
Seftriakson 94 (% 32,3) 0 ( %0) 12 (% 27,3) - 3 (%75) - 0,001
Siprofloksasin 85 (% 29,2) 2(%6,2) 4 (%9,1) 1 (%6,7) 1 (%25) - 0,001
Gentamisin 31 (% 10,7) 2(%6,2) 4 (%9,1) 2 (%13,3) 2 (%50) - 0,002
Imipenem 3(%1) 0 (%0) 1(%2,3) 1 (%6,7) 0 (%0) 6 (% 23,1) 0,001
Levofloksasin 80 (%27,5) 2 (% 6,2) 4 (%9,1) 2 (%13,3) 1 (%25) - 0,001
Meropenem 1 (%0,3) 0 (%0) 1 (%2,3) 1 (%6,7) 2 (%50) 0,001
Nitrofurantoin 19 (% 6,5) 16 (%50) 8 (%18,2) - 2 (%50) - 0,001
Taz. Piperacilin 13 (%4,5) 0 (%0) 1 (%2,3) - 1 (%25) - 0,147
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Tablo 11: Kiiltiirde tireyen mikroorganizmalarin antibiyotiklere duyarliliklarinin ayaktan ve yatan hastalarda karsilastirilmasi

E.COLi KLEBSIELLA PROTEUS PSEUDOMONAS
POLIKLINIiK KLINIK p POLIKLINIiK KLINIK p POLIKLINIiK KLINIiK p POLIKLIiNiK KLINIK p
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

Amikasin 209(%98) 72(%92,3) 0,025 29(%100) 15(%100) 30(%100) 2(%100) 2(%40) 4(%40) 1
Amoksisilin 178(%83,6) 51(%65,4) 0,001 17(%58,6) 8(%53,3) 0,737 30(%100) 2(%100)
Amp. Sulbaktam 151(%70,9) 36(%46,2) 0,000 15(%51,7) 4(%26,7) 0,112 29(%96,7) 2(%100) 0,717
Ampisilin 86(%40,4) 23(%29,5) 0,089 6(%20,7) 1(%6,7) 0,228 27(%90) 2(%100) 0,523
Aztreonam 168(%78,9) 43(%55,1) 0,000 24(%82,8) 10(%66,7) 0,236 28(%93,3) 2(%100) 0,605 5(%2100) 9(%90) 0,358
Sefepim 163(%76,5) 44(%56,4) 0,001 21(%72,4) 11(%73,3) 0,948 25(%83,3) 2(%100) 0,401 4(%80) 6(%60) 0,427
Seftazidim 165(%77,5) 42(%53,8) 0,000 24(%82,8) 10(%66,7) 0,236 29(%96,7) 2(%100) 0,717 2(%40) 3(%30) 0,700
Seftriakson 157(%73,7) 40(%51,3) 0,000 23(%79,3) 9(%60) 0,179 30(%100) 2(%100)
Siprofloksasin 166(%77,9) 40(51,3) 0,000 27(%93,1) 13(%86,7 0,492 28(%93,3) 2(%100) 0,605 5(%2100) 9(%90) 0,358
Gentamisin 190(%89,2) 70(%89,7) 0,894 27(%93,1) 13(%86,7) 0,492 28(%93,3) 2(%100) 0,605 3(%60) 10(%100) 0,025
imipenem 212(%99,5) 76(%97,4) 0,148 29(%100) 14(%93,3) 0,138 30(%100) 2(%100) 4(%80) 10(%100) 0,126
Levofloksasin 165(%77,5) 46(%59) 0,002 27(%93,1) 13(%86,7) 0,492 28(%93,3) 2(%100) 0,605 4(%80) 9(%90) 0,6
Meropenem 213(%100) 77(%98,7) 0,104 29(%100) 14(%93,3) 0,138 30(%100) 2(%100) 0,088 5(%2100) 9(%90) 0,358
Nitrofurantain 203(%95,3) 69(88,5) 0,036 24(82,8) 12(%80) 0,823 14(46,7) 2(%100)
Toz. Piperacilin 203(%95,3) 75(%96,2) 0,753 29(%100) 14(%93,3) 0,138 30(%100) 2(%100) 5(%2100) 9(%90) 0,358
Netilmisin 5(%100) 9(%90) 0,358
Piperacilin 3(%60) 5(%50) 0,714
Ticarcilin Klav. 5(%2100) 6(%60) 0,047
Ticarcilin 5(%2100) 5(%50) 0,022
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5. TARTISMA

IYE’ler giiniimiizde tiim yas gruplarinda gerek hastane ortaminda gerekse
hastane disinda en sik karsilasilan bakteriyel enfeksiyonlardir. Asemptomatik
bakteriiiriden sepsisle seyreden akut piyelonefrite kadar degisebilen ¢ok farkl
klinik durumlar icermektedir. Tiim diinyada IYE’nin tan1 ve tedavi maliyetini
azaltmak, tedavi uyumunu arttirmak igin standart rehberler kullanilmaktadir. Ancak
uropatojen E.coli suslarinda giderek artan direng oranlar1 nedeniyle tedavi
secenekleri azalmakta, daha onceki direng verileri ile hazirlanmis olan rehberlerin
gecerliligi kisitlanmaktadir. Rehberlerin gegerliligini arttirmak igin bir diger konu,
bolgesel siirveyans verilerini ve direng gelisimi i¢in risk faktorlerini g6z oniine alarak

¢ozlimler iiretmesi zorunlulugudur[4], [75]-[77].

Bu ¢alismada Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine Ocak 2015 —
Ocak 2016 tarihlerinde basvuran IYE’si olan hastalarin epidemiyolojileri, idrar
kiiltiirtinde izole edilen mikroorganizmalar ve antibiyotik diren¢ durumlari

irdelenmistir.

Laboratuvarimiza Ocak 2015 — Ocak 2016 tarihileri arasinda gelen 2067 idrar
kaltirinin %21,2’sinde IYE’yi gdsteren anlamli iireme olmustur. Tiirkiyede yapilan

diger ¢alismaslarda %16,7 - %25,4 degisen lireme oranlari bildirilmistir[78], [79].

Calismamizda IYE tanis1 almis 438 hasta, hastalarda bulunan ek hastaliklar,
katater varlig1, son 3 ay igerisinde antibiyotik kullanimu, tekrarlayan IYE varlig1, son
bir y1lda hastaneye yatis durumu, izole edilen patojen ve antibiyotik duyarliliklar
irdelendi. Cinsiyet dagilimi bakildiginda 253 (%57,8) hastanin kadin, 185 (%42,2)
hastanin erkek oldugu goriildii. Kadinlarin yas ortalamasi 35,49 (+28,70), erkeklerin
yas ortalamas1 48,10 (+32,38) olarak tespit edildi. Kadin erkek orani genel olarak
1,3:1, 0-1 yas arasinda 1:1, 1-18 yas arasinda 2,3:1, 18-45 yas arasinda 3,9:1 di. 45
yas sonrast 1,36:1 oranindan erkeklerin daha fazla oldugu gozlendi. Calismaya alinan
hastalarin cinsiyet dagilimi iilkemizde ve diinyanin ¢esitli bolgelerinde yapilan

caligmalardan farklilik gézlendi. Magliano ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada kadin
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erkek orani 3,8:1 saptanirken[76], Yildirim ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kadin
erkek orani 2:1 olarak tespit edilmistir[77]. Calismamizda 1-18 yas araligindaki ve
18-45 yas araligindaki kadin erkek orani bu ¢alismalarla benzerlik gostermektedir.
Calismamizda kadin erkek oranin diisiik olmasinin sebebi 45 yas Uzerindeki erkek
sayisinin yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. 45 yas iizerinde IYE’si olan erkek
sayisinda artigin sebebi ise benign prostat hiperplazisine bagli tikaniklik, prostat
salgisinin azalmasina bagl bakterisidal aktivitede azalma, yaslanmaya bagli olarak

sonda ve girisimsel islemlerin daha fazla yapilmasidir[2].

Gerek toplumdan kazanilmis, gerekse hastane kokenli I'YE’lerde en sik
rastlanan etken E.coli’dir. Tiirkiyede yapilan ¢alismalarda idrar kiiltiiriinde tireyen
mikroorganizmalar iginde etken olma siklig1 %35-%80,3 arasinda bulunmustur[80].
Calismamizda idrar kiiltiiriinde en sik izole edilen etken E.coli (%66,4) olup, bunu

Klebsiella spp’nin(%10) takip ettigi goriilmiistiir.

IYE gegiren kadimlarin %20’sinde alt1 ay igerisinde yeniden IYE
gelismektedir. Cesitli iilkelerde yapilan ¢alismalarda kadilarda RIYE siklig1 %24 ile
%44 arasinda degistigi saptanmistir[21]. Calismamizda 18-45 yas araligindaki cinsel
aktif kadinlarin %28’sinde son 3 ay igerisinde RIYE saptanmus olup diger yapilan

caligmalarla oranlar benzerdir.

Erkeklerde 15-50 yas arasinda IYE oldukca nadirdir ve bakteriiiri prevelansi
%0,1’den azdir. Norvecte yapilan bir ¢calismada 21-50 yas aralifindaki erkeklerde
IYE siklig1 onbinde 6-8 olarak bildirilmistir. Erkeklerde IYE riskini arttiran nedenler
arasinda iiriner sistem anomalilerinin olmasi, escinsellik, sinnetsiz olunmasi
sayilabilir[15], [81]. Calismamizda IYE’si olan olan hastalarin %3,8’ini 18-45 yas
arasindaki erkekler olusturmakta olup, diger yas gruplaryla karsilastirildiginda en

diisiik orana sahip yas gurubudur.
Yasamin ilk 3 ayinda erkek ¢ocuklarinda IYE sik goriiliirken ilerleyen

yillarda kizlarda daha fazla goriilmektedir[48]. Calismamizda IYE olan gocuklarda

0-1 yas arasinda cinsiyet agisindan anlaml bir fark saptanmamus olup, 1-18 yas
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araliginda kizlarda IYE anlamli olarak daha fazla tespit edilmistir.(p=0,006)

Kisa siireli katater takilan hastalarada E.coli disinda en sik izole edilen bakteri
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., Proteus mirabilis, S.aureus ve Enterokok
tiirleridir. Kataterle iliskili IYE’de Candida albicans , Candida glabrata gibi maya
trleride etken olarak izole edilmektedir. Uzun sure kataterizasyonda ne kadar iyi
bakilirsa bakilsin mutlaka bakteriiiri gelisir. ilk bakteriiiride etken mikroorganizmalar
kisa sureli kateterizasyonla aynidir[2]. Calismamizda hastalarin 126’sinda (%28,8)
kalic1 sondali veya en az 1 haftadir kataterli oldugu tespit edilmistir. Sondali
hastalarin %54 tinde E.coli, %15,1’inde K.pneumonia ve %8,7’sinde Pseudomonas
tespit edilmistir. Genel dagilima bakildiginda kataterli hastalarda etken

mikroorganizma olarak Pseudomonas oraninda artig gozlenmistir.

Baz1 hastaliklar ve komplike edici risk faktorleri IYE gelisme olasiligini
artirmaktadir. IYE’si olan hastalar bir ¢ok calismada yandas hastaliklar ve
IYEgelisimi icin komplike edici risk faktdrleri agisindan irdelenmislerdir[82]-[85].
Calismamizda hastalar yandas hastaliklar agisindan incelendiginde %11,4’iinde DM,
%9,4’iinde norolojik hastalik, %4,3’{inde malignite oldugu goriildii. Urolojik girisim
veya cerrahi, Uiriner katater, tag, norojen mesane, bobrek nakli ve 6zellikle
kadinlarda gegirilmis IYE icin risk faktérleridir [10]. Calismamizda hastalar
literatiirde belirilen olasi riskler acisindan irdelendiginde %32,6’sinda gegirilmis.
IYE &ykiisii, %17,4’{inde bobrek tast oldugu, %12,1’inde BPH’1 oldugu, %10,5’inin
son 1 yil icerisinde cerrahi operasyon gecirdigi, %4,3 iiniin gebe oldugu , %3,2’sinde

ise norojenik mesane oldugu belirlenmistir.

Khawcharoenporn ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada toplum kokenli
IYE hastalarmin %13’iinde yandas hastalik olarak DM bulunmus ve olast risk
faktorlerinden transplantasyon orami %3, gegirilmis IYE orami ise %34
olarak saptanmigt1[83]. Matsumoto ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada
ayaktan IYE hastalarinda DM %22, herhangi bir maligniteye sahip olma %10,9,
immunsupresyon %3,3 olarak belirtilmisti [84]. Martinez ve arkadaslari tarafindan

yapilan bir calismada ise toplum kdkenli IYE hastalarinda DM %9, 1,
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immunsupresyon %5,7, tekrarlayan IYE %11,4, riner kateterizasyon %5,6,
trolitiazis %9,6 ve gebelik ise %3 olarak raporlanmistir[85]. Ulkemizden Kurtaran
ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada da IYE hastalarinda DM goriilme
siklig1 %26, tirolitiazis %17,8, gebelik ise %6,8 olarak raporlanmistir[82].
Calismamizda hastalarda DM , gegirilmis IYE, iirolitiazis ve gebelik oranlar1 diger

caligsmalara benzer olarak tespit edilmistir.

IYE’lerin % 95°ten fazlas1 tek bakteri tiirii tarafindan olusturulmaktadir ve
tiim diinyada en sik izole edilen bakteri E.coli’dir. Diger etkenler ise siklik sirasi
degismekle birlikte Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Pseudomonas ve
Acinetobacter tiirleri olmaktadir. Ulkemizde yapilan bir¢ok calismada en sik
etken olarak E.coli ve Klebsiella tirleri izole edilmistir[86]. Bu ¢alismada,
toplam 6rnekler icinde % 66,4 oraninda E.coli ve % 13 oraninda Klebsiella
tiirleri izole edilmistir. Poliklinik hastalarinda {i¢lincii siklikta P. aeruginosa
saptanirken, klinik hastalarinda ti¢iincii sirada Enterobacter tiirleri yer
almaktadir. izole edilen etkenler agisindan bakildiginda poliklinik hastalari ile
klinik hastalar1 arasinda belirgin bir fark gériilmemektedir. IYE tedavisi,
kullanilan antibiyotiklere karsi1 gelisen diren¢ nedeniyle her gecen giin biraz
daha problemli hale gelmekte ve direng oranlar1 bélgeden bolgeye
degisebilmektedir[87], [88].

Idrar yolu enfeksiyonlarinda ampisilin, ampisilin-sulbaktam, amoksisilin
klavulanik asit, trimetoprim-sulfametoksazol, siprofloksasin, levofloksasin en
siklikla kullanilan oral ajanlardir. Bunlardan en fazla diren¢ ampisilin ve
trimetoprim-sulfametoksazol igin bildirilmektedir. Ulkemizde degisik merkezlerde
yapilan ¢alismalarda ise farkli direng oranlar1 bildirilmistir. Gazi ve ark.[89] E.coli
icin direng oranlarini ayaktan ve yatan hastalarda ampisilin i¢in %57 ve %65,2;
amoksisilin klavulanik asit i¢in %11,1 ve %14,6; trimetoprim-sulfametoksazol i¢in
37,8 ve %38,8 olarak tespit etmislerdir. Pulluk¢u ve ark.[78] bu oranlar1 ampisilin
icin %58,7 ve %76,1; amoksisilin klavulanik asit i¢cin %16 ve %21,6; trimetoprim-

sulfametoksazol icin %44,6 ve %58,4; siprofloksasin icin %30,2 ve %47 olarak
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bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda ise ayaktan ve yatan hastalarda diren¢ oranlari;
ampisiline %59,6/ %70,5, AMC’e %16,4 / %34,6; siprofloksasine %22,1 / %48,7,
levofloksasine %22,5 / %41,0 olarak saptanmustir. Yatan hastalarda yiiksek kinolon
direnci GSBL pozitiflik oranlarinin yilksek (%33,3) olmasi ile izah edilebilir.

E.coli suslarinda ayaktan ve yatan hastalarada en diisiik direng oranlar1
meropenem (%0 / %1,3), imipenem (%0,5 / %2,6 ) ve amikasin’e (%2 / %7,7)
kars1 saptanmustir. Eroglu ve ark.[90] amikasin direncini % 3,4, Cetin ve ark.[91]
meropenem direncini % 1 olarak saptamiglardir. Akay ve ark. izole ettikleri
tiropatojen E.coli suslarina en etkili antibiyotiklerin sefepim, meropenem ve
amikasin oldugunu tespit etmislerdir[79]. Amikasin direnci tlkemizde heniuiz
onemli bir problem olusturmamakta ancak artan direng oranlarinin takip edilmesi

gerekmektedir.

Calismamizda, ayaktan ve yatan hatalarda E.coli i¢in nitrofurantoin’e
kars1 diislik direng oranlar1 (%4,7 / %11,5) tespit edilmistir. Nitrofurantoin
direncini Eroglu ve ark.[90] % 2, Kibar ve ark.[92] % 10 olarak tespit
etmislerdir. IYE’lerde nitrofurantoin’in ilk se¢enek olarak diisiiniilmemesi ve
son derece az kullanilmasi bu diisiik direnge neden oldugu sonucuna varilabilir.
E.coli’de etkinligi yiliksek olarak bildirilen nitrofurantoinin duyarlilig1 ¢calismamizda
da yiiksek bulunmustur (%95,3 / %88,5). Ancak doku penetrasyonu az oldugundan,
kullanim1 komplike olmayan IYE ile sinirlanmalidir. Cesitli ¢alismalarda
nitrofurantoinin bakteri eradikasyon oraninin diisiik, yan etkilerinin fazla oldugu
bildirilmekle beraber, trimetoprim-sulfametoksazolun kullanilamadigi durumlarda

kinolonlara iyi bir alternatif olabilir[80].

Yapilan ¢esitli calismalarda E.coli’nin kinolon direnciyle ilgili farkl
oranlar bildirilmistir. Bu oranlar % 8,2 ve % 47 arasinda degismektedir[78], [79].
Bu ¢alismada siprofloksasin direncini poliklinik ve Kklinik hastalarinda
sirastyla % 22,1 ve % 48,2 olarak saptadik. Yulugkural ve ark.[93] siprofloksasin
direncini poliklinik hastalarinda % 19, klinik hastalarinda % 46 olarak; Kibar ve
ark.[92] ise poliklinik hastalarinda % 25, klinik hastalarinda % 35 olarak
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bulmustur. Bu grup antibiyotikler genis spektrumlu olduklarindan bir¢ok
infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu durumda zamanla

diren¢ oranlarini artirmaktadir.

Ulkemizde triner E. coli kokenlerinde seftriakson direnci poliklinik
hastalarinda %0,9-%11,8, yatan hastalarda %3,9-%19,5 arasinda
bildirilmektedir[86]. Arslan ve arkadaslari[94] tarafindan yapilan ¢ok merkezli
bir calismada tUlkemizdeki toplum kokenli komplike ve komplike olmayan
IYE’lerden izole edilen E. coli kokenlerinde seftriakson direnci %17 ve %6
bulunmustur. Bizim ¢alisimamizda ise seftriakson direnci poliklinik hastalarinda
%26,3, yatan hastalarda ise %48,7 olarak saptadik. Diger ¢alismalarla
karsilagtirildiginda bizim ¢alismamizda hem poliklinik hemde yatan hastalarda
seftriakson direncinin fazla oldugu, ve bu grup antibiyotiklerin daha dikkatli

kullanilmasi gerektigini gostermektedir.

Toplumdan kazanilmis ve hastanede yatan hastalarda gelisen iiriner
sistem infeksiyonlarinda etken olan bakterilerin turleri ile antibiyotiklere olan
duyarliliklar1 farklilik gosterebilmektedir[86]. Klinik ve poliklinik hastalarindan
izole edilen bakterilerin antibiyotiklere direng oranlari karsilagtirildiginda, klinik
hastalarindan izole edilen E.coli suslarinin genel olarak test edilen antibiyotiklere
kars1 daha direngli oldugu saptanmistir. Yilmaz ve ark.[95] ve Gunduz ve
ark.[96] yaptiklar1 ¢alismalarda tiim etkenlerin klinik kékenli olanlarinda direng

oranlarini, poliklinik kékenli olanlara gore yliksek bulmuslardir.

Bu ¢alismada izole edilen Klebsiella tiirlerinde ayaktan ve yatan
hastalarda, ampisilin (%79,3/ %93,3) ve ampisilin sulbaktam’a (%48,3 /
%73,3) kars1 yiiksek oranda direng gelistigi, amikasin’in (%0 / %0), meropenem
(%0 / %6,7), tazobaktam-piperasin (%0 / %6,7), ve imipenem’in (%0 / %6,7)
en etkili antibiyotikler oldugu tespit edilmistir. Eroglu ve ark.[90], Demirtlrk ve
ark.[97], Pullukgu ve ark.[78], Altoparlak ve ark.[98] ampisilin direncini % 100
olarak tespit etmislerdir. Klebsiella tiirlerinin beta laktamaz salgilamasi ve

gecmiste yaygin ampisilin kullanimi yiiksek ampisilin direncinin nedeni olarak
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gosterilmektedir[97].Yapilan degisik calismalarda en etkili antibiyotigin
imipenem oldugu tespit edilmistir[78], [86], [97], [98].

‘Uriner antiseptik’ olarak kullanilan nitrofurontain, ¢alismamizda E.coli
suglar1 i¢in direng diizeyi en diisiik olan antibiyotiklerden biri iken (ayaktan/yatan
orani %4,7 /11,5); Klebsiella suslarinda nitrofurontain direng oranlar1 (%17,2 /

%20) daha ylksek tespit edildi.

Ulkemizde toplum ya da hastane kaynakl1 IYE etkenlerinde GSBL oranlari,
Ozellikle rasyonel olmayan genis spektrumlu antibiyotik kullanimina bagli olarak
giderek artmaktadir. I'YE’larinda GSBL oranlari ve pozitif suslarin in vitro duyar
olduklar1 antibiyotiklerin belirlenmesi ile ilgili ¢alismalar, dnemine binaen, ge¢miste
oldugu gibi halen devam etmektedir. Giidiiciioglu ve ark.[99] E.coli ve Klebsiella
spp suslarinda GSBL oranlarint %29 ve %49 ; Albayrak ve ark.[100] bu oran1 %17,9
ve 23,7; Aydemir ve ark.[101] %27 ve %73,6 olarak tespit etmislerdir. Bizim
calismamizda ise bu oran E.coli icin % 22,3, Klebsiella spp i¢in %18,2 olarak
bulundu. GSBL (+) suslarda antibiyotik diren¢ oranlarinin arastirildig: bir cok
calismada aminoglikozid, kinolon grubu, trimetoprim-sulfametoksazol gibi beta
laktam olmayan antibiyotiklerin duyarlilik oranlarinda anlaml diisiisler oldugu
bildirilmistir[78], [99]-[101]. GSBL varliginda in vitro duyarhilik diizeyleri
etkilenmeyecek alternatif tedavi segenegi arastirilan bir ¢ok caligmada ‘fosfomisin’
one ¢ikan antibiyotik olmustur [102], [103]. Uyanik ve ark. [103] GSBL (-) ve (+)
E.coli suslarinda amikasine %0, %3; gentamisine %10, %53; siprofloksasine %15,
%69; trimetoprim-sulfametoksazole %41, %72 oraninda direng saptamis,
fosfomisine kars1t GSBL (-) ve (+) suslarda diren¢ saptamamislardir. Prakash ve
ark.[104] CTX-M GSBL olusturan toplum kaynakli IYE etkeni E.coli susunda
duyarlilik  oranlarini; nitrofrontain %73,9, siprofloksasin i¢in %4,3, amoksisilin
klavulanik asit i¢in %10,9, fosfomisin i¢in ise %91,3 olarak saptamistir. Bizim
calismamizda GSBL (-) ve (+) suslarin duyarlilik oranlar1 sirasiyla gentamisin
icin %90,7 ve %84,6, siprofloksasin i¢in %76,5 ve %50,8, levofloksasin igin %76,5
ve %58,5, AMC icin %86,7 ve %50,8 saptanmis olup, siprofloksasin, levofloksasin

ve AMC i¢in istatiksel olarak anlamli bir diisiis saptanmistir.
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Pseudomonas aeruginosa, uzun siireli kalict mesane kateteri bulunan
hastalarda gerek biyofilm olusturma yetenegi ile gerekse Kateterin (retra ya da
mesane mukozasinda olusturdugu hasarl yiizeye yerlesme ve kolonize olma 6zelligi
sayesinde, relaps ve re-enfeksiyonlarla seyreden, ¢cogu zaman ¢oklu ilaca direngli
hastane kaynakli IYE’lere neden olur. Hastane kaynakl kateter iliskili IYE’lerde
ficiincii en sik patojendir [105]. Elald1 ve ark.[106] nazokomiyal IYE’larinda 3.
siklikta izole ettikleri P.aeruginosa suslarinda direng oranlarini AK ve gentamisine
%36,3 ve 59,1; seftazidim ve sefepime %36,4 ve %13,6; imipenem ve meropeneme
%9,1 ve %9,1 olarak, Pullukgu ve ark.[78] da yatan hastalarda izole ettikleri
P.aeruginosa suslarini amikasin %21,1, seftazidin %29,2, sefepim %20,5, imipenem
%21,9, sefaperazon sulbaktam 9%28,5, trimetoprim-sulfametoksazol %26,
siprofloksasin %32,6 direng oranlari ile, Giilcan A ve ark[102] da yatan hastalarda
izole ettikleri P.aeruginosa suslarini amikasin %38,5; gentamisin %15,4, seftazidim
%41,7; sefepim %15,4; trimetoprim-sulfametoksazol %38,5; sefaperazon
sulbaktam 14,3; imipenem %30,8, levofloksasin %61,5 direng oranlartyla
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da yatan hastalarda 3.en sik patojen olarak izole
edilen Pseudomonas spp’nin direng oranlari, amikasin igin %60, seftazidim igin
%70, gentamisin igin %0, sefepim igin %40, imipenem igin %0, trimetoprim-
sulfametoksazol igin %10, siprofloksasin i¢in %10 idi. Goriildiigi tizere her
merkezde direng oranlar1 birbirinden ¢ok farkli olup, ¢alismamizda imipenem,
gentamisin, sefaperazon- sulbaktam ve siprofloksasin en uygun segenek gibi

gorinmektedir.

Idrar yolu enfeksiyonlar1 enterokok enfeksiyonlarmin en sik rastlanan
seklidir. Enterokoklar tahminen tiim IYE’lerin %10’undan, hastane kaynakl
IYE’lerin ise %16’sindan sorumlu tutulmaktadir. Cogunlukla iiriner kateterizasyon,
yapisal bozukluk ve tekrarlayan IYE’ler ile iliskilidir[102]. Kalayc1 O. ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada Enterokoklar i¢in direng oranlar1 ampisilin %35,2,
siprofloksasin %53,1, levofloksasin %28,6, teikoplanin %0, vankomisin %0,
linezolid %0 olarak tespit etmislerdir[107]. Bizim ¢alismamizda ise direng oranlari

ayaktan ve yatan hastalarda ampisilin igin %20 ve %66,7, norfloksasin igin %35 ve
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%66,7 teikoplanin igin %15 ve %0, linezolid i¢in %0 ve %0, vankomisin igin %0 ve
%0 olarak saptandi. Son yillarda Tiirkiye, Avrupa ve Amerika Birlesik devletlerinde
%2-10 arasinda degisen oranlarda vankomisin direngli enterokok izolasyonu
bildirilmektedir[108]. Bizim ¢alismamizda vankomisine direngli enterokok izole

edilmemistir.
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6. SONUC

Bu arastirmada ; Ocak 2015 - Ocak 2016 tarihleri arasinda Kafkas
Universitesi Tip fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi  poliklinikleri ve
servislerinde idrar kiiltiiriinde lireme saptanan 438 hasta degerlendirilmeye alinmistir.

Bu hastalarin yaslar1 1 ile 104 arasinda degismekte olup ortalamasi
40,82430,91 yildi. Hastalarin cinsiyetlerine bakildiginda % 57,8’si kadin, %42,2’si
erkekti ( Tablo 2 ) . Yas gruplarina gore dagilimlara bakildiginda % 10,5’1 0-1 yas
arast, % 23,3’ 1-18 yas arasi, %18,9’u 18-45 yas arasi, %47,3’ii ise 45 yasin
Uzerindeydi. Kiiltiriinde tireme olan hastalar degerlendirildiginde %72,2nin
poliklinik, %15,5’nin klinik ve % 12,3 ‘nilin yogun bakim hastast oldugu tespit edildi.

Hastalar altta yatan hastaliklar agisindan incelendiginde 184(% 42) hastada
yandas hastaligin eslik ettigi saptandi ve en sik eslik eden hastalik DM ( %11,4 )
olarak bulundu. Hastalar literatiirde belirtilen olas1 riskler acisindan irdelendiginde
%32,6’sinda gecirilmis IYE oykiisii, %17,4’iinde bdbrek tas1 oldugu, %12,1’inde
BPH’1 oldugu, %10,5’inin son 1 yil igerisinde cerrahi operasyon ge¢irdigi,
%¢4,3’linilin gebe oldugu, %3,2’sinde ise ndrojenik mesanesinin oldugu belirlendi.

Hastalarin son ii¢ ayda antibiyotik kullanimina bakildiginda 143 hastanin
(%32,6) son 3 ayda en az 24 saat antibiyotik kullanmis oldugu saptandi. Hastalardan
64’1 (%14,6) son 3 ayda hastaneye yatis yaptig1 ve 46 (%10,5) hastanin ise son bir
yilda cerrahi operasyon ge¢irdigi tespit edildi.

Kiiltiirde tireyen mikroorganizmalara gore dagilimlara bakildiginda ise
patojenlerin % 66,4’0nln E.coli, % 10’nun Klebsiella spp, % 7,3’iinin Proteus spp.,
%35,9’unun Enterokok spp. , % 3,4’Uniin Pseudomonas spp. , ve % 3’{liniin ise KNS
oldugu saptandi.

Calismamizda IYE etkenlerinden E.coli’de ayaktan ve yatan hastalar igin
sirasiyla direng oranlari; ampisilin’e %59,6/ %70,5, amoksisilin klavulanik asite
%16,4 / %34,6; siprofloksasine %22,1 / %48,7, levofloksasine %22,5 / %41,0 olarak
saptanmistir. En diisiik diren¢ oranlart meropenem (%0 / %1,3), imipenem (%0,5

[ %2,6 ) ve amikasin’e (%2 /%7,7) kars1 saptandi.

Klebsiella tirlerinde ayaktan ve yatan hastalarda, ampisilin (%79,3 /
%93,3 ) ve ampisilin sulbaktam’a (%48,3 / %73,3) karsi1 yiiksek oranda direng
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gelistigi, amikasin (%0 / %0), meropenem (%0 / %6,7), tazobaktam-piperasin
(%0 / %6,7), ve imipenem’in (%0 / %6,7) en etkili antibiyotikler oldugu tespit
edildi.

Calismamizda IYE etkenlerinden E.coli susunda % 22,3, Klebsiella
susunda ise %18,2 GSBL pozitiflig saptandi.

IYE’ye neden olan Pseudomonas spp. diren¢ oranlari, amikasin igin %60,
seftazidim icin %70, gentamisin icin %0, sefepim icin %40, imipenem icin %0,
trimetoprim-sulfametoksazol icin %10, siprofloksasin icin %10 idi.

Enterokok turlerinde ayaktan ve yatan hastalarda ampisilin i¢in %20 ve
%66,7, norfloksasin igin %35 ve %66,7 teikoplanin igin %15 ve %0, linezolid igin

%0 ve %0, vankomisin i¢in %0 ve %0 oraninda direng saptandi.

7. ONERILER

Klinik olarak kesin endikasyon olmadig1 siirece antibiyotik tedavisi
baslanmamali, 6zellikle endikasyon yoksa asemptomatik bakteritrinin tedavi edilmemesi
gerekmektedir.

Giincellestirilmis idrar kiiltiir protokolleri uygulanarak izole edilen etkenlerin
direng yiizdeleri ¢ikarilmalidir. Hekim nerede ¢alistyorsa o hastanenin, o bolgenin, ya da
0 Ulkenin genel direng oranlarini goz oniine alarak tedavi planlamalidir.

Direng paternleri dikkate alinarak ampirik tedavide %20’nin altinda direng
oranlar1 olan antimikrobiyal ajanlar kullanilabilir.

Uyumlu ve giivenilir sonuglar igin laboratuarlarin kiiltiir antibiyogram
sistemlerinin standardize edilmesi gereklidir.

Sadece bir grup antibiyotik icin degil genel olarak antibiyotik kullanimi

kisitlanmalidir.
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