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OZET

Amac¢ Calismamizda, toplum kokenli iiriner sistem enfeksiyonu tanisiyla
hastanemizde takip edilen hastalarin, idrar kiiltiiriinde iireyen mikroorganizmalar ve
direng profillerini saptamak, hastalardaki risk faktorlerini degerlendirmek ve ampirik

tedavi se¢ciminde basar1 oranlarimizi belirlemek hedeflenmistir.

Geregve Yntem: Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi ve Ankara
Sehir Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’nde Subat
2019 ve Subat 2020 tarihleri arasinda toplum kokenli iiriner sistem enfeksiyonu
(USE) tanis1 alan hastalar, prospektif olarak incelenmek iizere ¢alismaya dahil edildi.
Son alt1 ay igerisinde hospitalizasyon Oykiisii bulunanlar ve iiriner sondasi olan
hastalar ¢calisma dis1 birakildi. Calismaya dahil edilen hastalarin klinik ve demografik
ozellikleri, idrar kiiltiirlerinde {ireyen mikroorganizmalar ve bunlarin antibiyotik
duyarlilik oranlar1 incelendi. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri, izole edilen
etkenin genis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) iiretmesi ya da coklu ila¢ direnci
(CID) olmas1 agisindan karsilastirildi. Hastalara baslanan ampirik tedaviler ve basari
oranlar1 degerlendirildi. Calismada yer alan verilerin istatistiksel analizleri igin
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Statistics Windows sirimii20.0
kullanild1; p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismamizda, toplum kokenli USE tanisi alan hastalarin %68.7’si
(169/246) kadin, %31.3°1 (77/246) erkek cinsiyetti. Hastalarin %64.2’ine (158/246)
komplike piyelonefrit, %25.2’sine (62/246) komplike olmayan
piyelonefrit, %10.6’sma (26/246) sistit tanis1 kondu. Hastalarin idrar kiiltiiriinde en
fazla tespit edilen mikroorganizmalar, Escherichia coli %63.8 ve Klebsiella
spp. %24.4 idi. CID olan etkenlerin oram1 %30.9 iken GSBL iireten etkenlerin
orant %46.6 idi. En yiiksek direncin tespit edildigi ajanlar; ampisilin %77.2,
sefuroksim %49.6, seftriakson %49, TMP-SXT %48.9 idi. Erkek cinsiyet, komplike
edici faktor varligi, immunsupresyon, bobrek transpantasyonu dykiisii ve antibiyotik
kullanim oykiisii, etkenin GSBL {iretmesi agisindan anlamli risk faktorleri olarak
belirlendi. CID olan etken igin risk faktorleri degerlendirildiginde ise antibiyotik
kullanim 6ykiisii ve bakimevinde kalma 6ykdisii istatiksel olarak anlamli idi. GSBL

ireten etken igin bagimsiz risk faktorleri olarak, ‘erkek cinsiyet’, ‘immunsupresyon



varligi’ ve ‘antibiyotik kullanim Oykiisii’ tespit edildi. Literatiir incelendiginde,
bugiine kadar belirlenmis risk faktérleri ROC (Reciever Operator Characteristics)
analizi ile GSBL tireten ve iiretmeyen etkenlerin izole edildigi hasta gruplar1 arasinda
karsilastirildi. Erkek cinsiyet, >60 yas olmak, malignite varligi, immunsupresyon,
{iriner patoloji varligi, bakimevinde kalma, antibiyotik kullanim1 ve USE 6ykiisii
degisken olarak analize dahil edildiginde, < 2 degiskene sahip olan hastalarda GSBL
iireten etkenin diisiik oranda izole edildigi, > 3 degiskene sahip olan hastalarda ise
GSBL iireten etkenin daha fazla izole edildigi goriildii. Ampirik tedavide en sik
tercih edilen ajan seftriakson %41.1 ve ertapenem %35.8°di. GSBL Ureten etkenlerin
izole edildigi hasta grubunda ampirik tedavi basaris1 anlamli derecede diisiik bulundu.
GSBL iireten ve {liretmeyen etkenlerin izole edildigi hasta gruplar1 arasinda
bakteremi oranlar1 ve tedavi stirelerinde istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi

(p=0.853, p=0.126).

Sonu¢ Calismamizda tespit ettigimiz diren¢ oranlari, yakin tarihli yapilan
calismalara gore oldukca yiiksektir. Erkek cinsiyet, antibiyotik kullanim oykiisii ve
immunsupresyon GSBL iireten etken icin bagimsiz risk faktorleri olarak tespit
edilmistir. Hastada saptanan risk faktorlerinin sayisi ne kadar fazla ise GSBL iireten
etken ile enfeksiyon riskinin o kadar yiiksek oldugu goriilmistiir. Hastalar1, 1y1 bir
anamnez ve klinik degerlendirme ile direngli mikroorganizma riski agisindan

degerlendirmek, en uygun tedaviyi en kisa siirede baslamak i¢in en dnemli noktadir.

Anahtar Kelimeler: Toplum kokenli, genislemis spektrumlu beta laktamaz, tiriner

sistem enfeksiyon, @klu ilacdirenci risk faktGleri
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ABSTRACT

Objective: In our study, we aimed to determine the microorganisms growing in
urine culture of the patients who were followed up in our hospital with the diagnosis
of community-acquired urinary tract infection and their resistance profiles, to
evaluate the risk factors in patients and to determine the appropriateness rates of our

empirical treatments.

Materials and Methods: Patients diagnosed with community acquired urinary tract
infection (UTI) between February 2019 and February 2020 in Yildirnrm Beyazit
University Medical Faculty and Ankara City Hospital Infectious Diseases and
Clinical Microbiology Clinics, were included in the study for prospective analysis.
Those with a history of hospitalization in the last six months and patients with
urinary catheters were excluded. The clinical and demographic characteristics of the
patients, microorganisms grown in urine cultures and their antibiotic susceptibility
rates were examined. Clinical and demographic characteristics of the patients were
compared between extended spectrum beta lactamase (ESBL) + and ESBL - or
multi-drug resistance (MDR) + and MDR - groups. Empirical treatments and their
success rates were evaluated. For the statistical analysis of the data, "Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) Statistics Windows version 20.0" was used,

p <0.05 was considered significant.

Results: In our study, 68.7% (169/246) of the patients diagnosed with community
acquired UTI were female and 31.3% (77/246) were male. 64.2% (158/246) of the
patients were diagnosed with complicated UTI, 25.2% (62/246) as uncomplicated
pyelonephritis, 10.6% (26/246) of them were diagnosed with cystitis. Escherichia
coli 63.8% and Klebsiella spp. 24.4% were the most common microorganisms
detected in the urine culture of the patients. The rate of MDR microorganism was
30.9%, while the rate of ESBL + microorganism was 46.6%. Agents with the highest
resistance rates were ampicillin 77.2%, cefuroxime 49.6%, ceftriaxone 49%, TMP-
SXT 48.9%. Male gender, presence of complicating factor, immunosuppression,

history of kidney transplantation and history of antibiotic use were determined as

Vii



significant risk factors for ESBL + microorganisms. When the risk factors for MDR
+ agent were evaluated, the history of antibiotic use and staying in the nursing home
were found to be statistically significant. As independent risk factors for ESBL +
agent; 'Male gender’, 'immunosuppression’ and ‘history of antibiotic use' were
detected. Risk factors for ESBL producing agents determined in the literature so far,
were compared with ROC (Reciever Operator Characteristics) analysis between the
patient groups in which ESBL-producing and non-producing microorganisms were
isolated. Male gender, being >60 years of age, malignancy, immunosuppression,
presence of urinary pathology, staying in nursing home, use of antibiotics and UTI
history were included in the analysis as variables, ESBL-producing microorganisms
were isolated less in patients with <2 variables, while in those with > 3 variables
ESBL-producing agents were isolated more. The most preferred agents in empirical
treatment were ceftriaxone 41.1% and ertapenem 35.8%. In patients in whom ESBL
+ agent was isolated, appropriate empirical treatment rate was found to be
significantly lower. There was no statistically significant difference in bacteremia
rates and duration of treatment between the patient groups in which ESBL-producing

and non-producing microorganisms were isolated (p = 0.853, p = 0.126).

Conclusion: Resistance rates in our study are quite high compared to recent studies.
Male gender, history of antibiotic use, immunosuppression have been identified as
the independent risk factors for ESBL + microorganisms. The higher the number of
risk factors detected in the patient, the higher the risk. It is the most important point
to start the appropriate treatment as soon as possible, is to evaluate the patient’s risk

factors for resistant microorganism.

Key Words: Community acquired, extenden spectrum beta lactamase, urinary tract

infections, risk factors of multidrug resistant microorganisms
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1. GIRIS

Uriner sistem enfeksiyonlar1 (USE), toplum kokenli en sik rastlanilan
enfeksiyonlardandir ve énemli bir morbidite, mortalite sebebidir(1). Uriner sistem
enfeksiyonu, yalnizca alt iiriner sistemi tutabilecegi gibi hem alt hem de st iiriner
sistemi tutabilir. Asemptomatik bakteriliriden sepsis, septik sok tablosuna sebep
olabilen piyelonefrite kadar ¢ok farkli klinik durumlar olarak karsimiza
¢ikabilmektedir(2).

Uriner sistem enfeksiyonlar1 yapisal ve fonkiyonel anormalliklerin varligia
g&e komplike olmayan ve komplike Criner sistem enfeksiyonlari olarak
siniflandirilabilir. Genel olarak komplike {iriner sistem enfeksiyon tanimi, iiriner
sistemde yabanci cisim (liriner kateter, iiriner stent vb.) varligi, obstriiksiyon,
immunsupresyon, bobrek yetmezligi, bobrek transplantasyonu, norolojik hastaliklara
bagl idrar retansiyonu ile iliskili idrar yolu enfeksiyonlar1 olarak degerlendirilebilir.
Buna ek olarak erkek cinsiyet, gebelik, saglik hizmeti iligkili olmas1 ya da saglik

bakimi verilen ortamda gelismesi komplike edici faktorlerdendir(3).

Idrar yolu enfeksiyonlarinda en sik izole edilen etken Escherichia coli dir.
Hem toplum kokenli enfeksiyonlarda hem de hastane kaynakli enfeksiyonlarda
karsimiza ¢ikmaktadir. Komplike idrar yolu enfeksiyonlarinda ve yineleyen Criner
sistem enfeksiyonlarinda izole edilen etkenlere bakildiginda Proteus, Pseudomonas,
Klebsiella ve Enterobacter tiirleri, enterokok ve stafilokok oranlarinin arttig

gorilmistiir(4).

Direncli mikroorganizmalarin yol agtig1 liriner sistem enfeksiyonlari siklig
tUm diinyada artis gostermektedir(5). Ozellikle iiriner sistem enfeksiyonlarinda
blyik bir orana sahip olan gram negatif bakterilerde goriilen genisletilmis
spektrumlu beta laktamaz CUretimi ¢éhemli bir maliyet sorunu yaratmakta, morbidite

ve mortalite oranlarinda artigsa sebep olmaktadir(6).

Genisletilmis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) Ueten mikroorganizmalar
1980’lerin sonundan itibaren diinyadaki birgok hastanede yayginlasmistir(6).

Giliniimiizde bu mikroorganizmalarin, hastane iliskili enfeksiyonlar disinda toplum
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kckenli enfeksiyonlarda da etken olarak sik karsimiza g¢ikmasi ampirik tedavi
seciminde goz Oniinde bulundurulmasi gereken bir durum olmustur. Genisletilmis
spektrumlu beta laktamaz Ureten mikroorganizmalar, penisilinleri, sefalosporinleri ve
aztreonami hidroliz ederler, karbapenemler haricinde ¢ogu genis spektrumlu beta

laktamlara direngidir(7).

Direndi mikroorganizmalarla enfeksiyon ign risk fakt&Gleri, birgk
calismada arastirilmistir. Genel olarak risk faktorleri; yas, komorbidite, bakim evinde
kalma, hastane yatisi, antibiyotik kullanimi, mesane kateterizasyonu olarak
siralanabilir(8). Biz bu ¢alismamizda toplum k&kenli Uriner sistem enfeksiyonlarinda
direncli mikroorganizma oranlart1 ve bu diren¢li mikroorganizmalar igin risk
faktcrlerini belirlemeyi amagladik. Toplumumuzda {iriner sistem enfeksiyonlarinda
direngli mikroorganizma oranlarinin ve risk faktorlerinin belirlenmesinin, risk
fakt&lerinin &ilenmesi ve ampirik tedavi segminde dikkat edilmesi gereken

noktalar1 vurgulamak agisindan faydali olacagini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tanimlar

Uriner sistemin herhangi bir alanini tutan enfeksiyon tablosu iiriner sistem
enfeksiyonu (USE) olarak tanimlanir. Ulkemizde en sik goriilen enfeksiyonlardan
olup tUm dinyada da yaygin oldugu gibi Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik vaka
say1s1 yedi milyondan fazladir(9). Uriner sistem enfeksiyonu terimi, asemptomatik
bakteriiiriden sepsisle seyreden akut piyelonefrite kadar bir ¢cok farkli klinik formlar1

tanimlar(3).

Bobrekler, iireterler, mesane ve iiretranin olusturdugu bu sistemin herhangi
bir bdgesinde meydana gelen enfeksiyon tablosu, olustugu anatomik bolgeye gore
alt veya st USE, toplumda ya da hastanede gelismesine gore toplum kokenli veya
hastane kokenli, hastalarda komplike edici faktorlerin varligina gére komplike veya
komplike olmayan USE, enfeksiyonun seyrine gcre akut veya yineleyen USE,
semptomlarm varhigma gore semptomatik veya asemptomatik USE olmak iizere
cesitli sekillerde smiflandirilabilmektedir(3). Amerika Enfeksiyon Hastaliklart
Cemiyeti (IDSA)'nin iiriner sistem ile ilgili olarak hazirlanmig rehberlerinde ise
kateter iligkili triner sistem enfeksiyonu, asemptomatik bakteriCri, komplike

olmayan sistit ve piyelonefrit olarak ele alinmistir(10-12).

2.1.1. Asemptomatik BakteriCri

Idrarda bakteri bulunmasi bakteriiiri olarak tanimlanir. Asemptomatik
bakteriiiri ise hastada semptomlar olmaksizin bakteriiiri varligini isaret eder. Tanist,
semptomu olmayan kadinlarda kontaminasyon riskinin gorece yiiksek olmasi
nedeniyle ardisik iki kez uygun yontemle alinan idrar drneginde 10° koloni olusturan
birim/ml (kob/ml) ve {izeri, tek ve ayni cins mikroorganizma tiremesi ile konulurken
semptom olmayan erkeklerde ise bir kez yapilan idrar kdtirinde tek cins

mikroorganizma tiremesi tani i¢in yeterlidir(12).



2.1.2. Sistit

Sik idrara ¢ikma, diziiri, suprapubik agri gibi semptomlar g&den, sistemik
bulgularin izlenmedigi mesane enfeksiyonudur(13). Bu semptomlar, bakteriyel
enfeksiyonun eslik etmedigi alt iiriner sistem inflamasyonlarinda ve iiretritlerde de

g&Uebilir(14).

2.1.3 Piyelonefrit

Diziiri, sik idrara ¢ikma ile beraber yan agrisi, ates gibi semptomlarla ortaya
c¢ikan klinik sendromdur. Bobregin semptomatik enfeksiyonu olarak iireterler, renal
pelvis ve renal parankimde g&Udir(3). Akut ve kronik olabilir. Kronik piyelonefrit,
genel olarak rekiirren list liriner sistem enfeksiyonlarini ifade eder. Bazi otdrlere gore,
bobrekte sadece enfeksiyona bagli gelisen patolojik degisikliklerin bulunmasi olarak

tanimlanabilir.

Akut sistit ve piyelonefrit komplike edici faktér bulunup bulunmadigina gore
komplike ve komplike olmayan USE olarak tanmimlanabilir. Komplike edici faktcrler

Tablo 2.1°de gosterilmistir(15).

Tablo 2.1. Uriner sistem enfeksiyonlarinda komplike edici faktorler.

Erkek cinsiyet
Gebelik
Diyabetes mellitus
Immun yetmezlikler
a. Malignansi
b. Organ nakli
c. Ndropeni
d. Dogumsal ya da edinilmis immun yetmezIlik, insan immun yetmezlik
virusu hastalig
5. Fonksiyonel bozukluklar
a. Nd&ojenik mesane
b. Spinal kord yaralanmasi
c. Bobrek yetmezligi
d. Nefrokalsinozis
e. VezikouUreteral refla
6. Obstriiksiyon ve diger yapisal/anatomik bozukluklar
Urolitiazis
Uretral veya iireteral darlik
Benign prostat hiperplazisi
At nal1 bobrek, polikistik bobrek, hidronefroz
Uriner kateter/sonda kullanimi
Nefrostomi, stent gibi yabanci cisim varlig
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2.1.4. Tekrarlayan USE

Tekrarlayan USE, alt1 ay igerisinde ikiden fazla, son bir yil igerisinde ii¢ veya
Ugen fazla USE atagi olarak tanimlanir(16). Reenfeksiyon ya da relaps olarak

karsimiza ¢ikar.

2.1.5. Relaps ve Reenfeksiyon

Relaps, tedaviye ragmen ayni patojen ile, tedaviden veya kiiltiirde lireme
olmamasindan sonraki ilk iki hafta ignde enfeksiyonun tekrar olusmasi,
reenfeksiyon ise farkli bir mikroorganizma ile tedaviden sonraki ilk alt1 ay i¢inde

yeni bir enfeksiyon gelisme durumudur(16).

2.1.6. Urosepsis

Uriner sistem enfeksiyonuna bagli gelisen sepsis durumudur. 2016 yilinda
yayinlanan ‘Sepsis ve Septik Sok icin 3. Uluslararasi Konsensiis Tanimlamalart’
caligmasinda quick-Sequential Organ Failure Assessment (QSOFA) skorlamasinin
SIRS kriterlerine g&e mortalitesi yiiksek hastay1 tespit etmede basarili oldugu
belirtilmis ve sepsis klinigindeki hastalarda qSOFA kullanilmasi 6nerilmistir(17). Bu

skorlamada yer alan kriterler su sekilde siralanmaistir:
1- Solunum sayisinin >22/dakika olmasi
2- Bilincdurumu degisikligi
3- Sistolik kan basincinin <100 mmHg olmast

Ancak qSOFA skorlamasi acil servis basvuran hastalarda ilk
degerlendirmede kullanilmaya uygun olup ayni konsensiisda klinikte takip edilen
hastalarda kullanilmak iizere Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)

skorlamasi gelistirilmistir. Bu skorlamada yer alan parametreler su sekildedir:



Tablo 2.2. Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) skorlamasi

Sistem 0 1 2 3 4
Solunum
PaO2/Fi0, mmHg >400 <400 <300 <200 <100
KoagUasyon
Trombost 10mm? >150 <150 <100 <50 <20
Karaciger <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
Bilirubin mg/dI

o <20 20-32 33-101 102-204 >204
Bilirubin mol/I

. ] . Dopamin>5 Dopamin>15

ﬁ?rgggg’iﬁ"n‘]er Yok | MAP<70 D(%OQZTTI;E; s | epinefrin<0.1 Epinefrin>0.1

P y ! - norepinefrin<0.1 Norepinefrin>0.1
Santral Sinir Sistemi
Glaskow koma skalasi 15 13-14 10-12 6-9 <6
E(?Q:tluzluf\t?;n /dl 3.5-4.9 >50
Kreatinin gol r <12 1.2-1.9 2.0-3.4 300-440 >440
; M .. <110 110-170 171-299 <500 <200
Idrar ¢ikist (ml/giin)

Urosepsis diisiiniilen hastalarda iiriner sistem enfeksiyonu tanis1 ile beraber
SOFA skorlamasinda >2 puan artis iirosepsis tanisin1 desteklemekte ve mortalite
hakkinda bilgi vermektedir(17).

2.1.7. Kronik USE

Aym mikroorganizma ile relapslarla aylarca veya yillarca USE’nin devam

etmesi durumudur. Reenfeksiyon, kronik USE tanimina girmez(3).

2.2. Etiyoloji

Uriner sistem enfeksiyonlarmin %95’ten fazlasinda etken tek bir bakteri
tiiridiir. Ilk kez gegirilen USE’de izole edilen etken ile tekrarlayan USE ataginda
izole edilen etkenler birbirinden farkli olabilir. ilk USE ataginda etken en sik
Escherichia coli’dir(18).

Uriner sistem enfeksiyonu etyolojisi, yas, diyabet, ndrolojik komorbiditeler
veya Uiner Kateterizasyon gibi altta yatan faktcrlerden etkilenmektedir. Saglikli
insanlarda nadiren hastalik etkeni olan mikroorganizmalar anatomik, metabolik ve
immiinolojik hastalii olan hastalarda enfeksiyon etkeni olarak karsimiza
cikabilmektedir. Diyabetik hastalarda E.coli yaninda Klebsiella spp., grup B
streptokok, Enterococcus spp. etken olarak siklikla izole edilmektedir. Klebsiella spp.



ve grup B streptokoklar diyabetik hastalarda diyabetik olmayan hastalara g&e 2-3
kat fazla g&@Umektedir(19).

Tekrarlayan USE’lerde, 6zellikle komplike USE’lerde; Proteus spp.,
Pseudomonas spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp. gibi enterik bakterilerin,
enterokoklar ve stafilokoklarin goriilme siklig1 artmaktadir(16). Komplike USE’lerde,
idrarda birden fazla mikroorganizma izole edilebilir. Bu hastalarda nefrostomi, stent,
tiriner sonda gibi yabanci cisimler olabileceginden ve tekrarlanan antimikrobiyal
tedavi Oykiisii olabileceginden diren@i mikroorganizmalar g&Uebilir(20). Fakat son
yillarda komplike olmayan toplum kaynakli USE’lerde direngli mikroorganizma

oraninin arttig1 bildirilmektedir(1).

Toplum kokenli ve hastane kokenli USE’lerde izole edilen etkenler
birbirinden farklilik gostermektedir. E.coli, siklikla toplum kokenli enfeksiyonlarda
izole edilirken hastane kokenli USE’lerde karsimiza Proteus spp., Pseudomonas spp.,
Klebisella spp., Enterococcus spp. ¢ikmaktadir(4).

Hastane kaynakli USE’lerin sebebi genellikle Uriner kateterizasyondur. Kisa
streli Kkateterizasyonda, etken c¢ogunlukla tek bir bakteridir ancak %5-15
polimikrobiyal olabilir. Uzun streli kateterizasyonda etken daha sik polimikrobiyal
olabilir ve Ureaz Ureten Enterobacteriaceae ailesinden, Proteus mirabilis, Morganella
morgagni ve Providencia stuartii sik izole edilir. Uzun sireli kateterizasyonda, bazi
bakteriler kateterde haftalarca veya aylarca persiste kalabilir. Biyofilm olusturarak
kateterde kalmaya devam ederler. Biyofilm, daha fazla tirden ve daha ytksek
kantitatif organizma sayistyla tespit edilebilir. Yine Ureaz Ureten mikroorganizmalar,
Enterococcus spp. ve Pseudomonas aeruginosa biyofilmde daha yaygin tespit

edilirken E.coli ve Klebsiella pneumoniae da izole edilen etkenler arasindadir(21).

Corynebacterium wrealyticum saglik bakimi iligkili enfeksiyon etkenlerden
biri olup, &ellikle Urolojik manipiilasyon ve antibiyotik tedavisi sonrasi enfeksiyon
etkeni olarak karsimiza ¢ikabilir. Gram pozitif, iireyi pargalayan ve yavas iireyen bu
basil, immunsupresif hastalarda, ¢ellikle renal transplantasyon alicilarinda etken

olmakta ve birgk antibiyotige direncg&terebilmektedir(3).

KoagUaz negatif stafilokoklar ¢ellikle Staphylococcus saprophyticus, geng
ve orta yastaki kadinlarda USE’ye sebep olmakta ve akut sistit ataklarinin %5-
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15’inde etken olarak karsimiza c¢ikmaktadir(22). Staphylococcus aureus bobrege

hematojen yolla gelir. Intrarenal ya da perinefritik apselere sebep olabilir(3).

Anaerobik  mikroorganizmalar nadiren USE’ye neden olmaktadur.
Gardnerella vaginalis gibi bazi mikroaerofilik bakteriler idrardan izole edilse de bu
bakterilerin etken olup olmadiklari tartismalidir. Fungal etkenlerden &ellikle
Candida tirleri, Uriner kateterizasyonu olan ve antibiyotik tedavisi alan hastalarda

karsimiza ¢ikmaktadir(23).

Viral etkenlerden 6zellikle adenovirusler (tip 11) siklikla erkek ¢ocuklarda ve

allojenik kok hiicre alicilarinda hemorajik sistite neden olmaktadir(3).

2.3. Epidemiyoloji

Uriner sistem enfeksiyonlari, tiim diinyada en ¢ok goriilen bakteriyel
enfeksiyonlardandir. Diinya genelinde yillik 150 milyon insani etkilemekte ve ciddi
bir maliyet sebebi olmaktadir. Bunun yaninda cocuklar, yaghilar ve bir kisim

erigkinler i¢in 6nemli bir morbidite sebebidir(4).

Pediyatrik hastalarda USE, yenidoganlar da dahil olmak iizere tim yas
gruplarinda goriilmektedir. Ik 3 ay USE, erkeklerde fazla g&ritirken, 3 aydan sonra
kiz ¢cocuklarinda daha sik rastlanmaktadir. Yasamin ilk yi1linda hem erkek hem de kiz
cocuklarinda atesli USE gériilme siklig1 fazla iken 3 yasindan sonra sistit gibi atesin
eslik etmedigi USE tablolari, kiz ¢ocuklarinda daha sik goriiliir ve ates varlig,
enfeksiyonun bobrek parankimini de etkiledigini ve altta yatan bir Crolojik

anormallik olabilecegini isaret eder(24).

Okul &ncesi erkek ccuklarda USE, genellikle altta yatan (rolojik
anormallikten siiphelendirmelidir. Kiz ¢ocuklarina oranla bu yas grubunda
erkeklerde USE daha nadir goriiliir. Kizlarda bakteremi, bu yaslarda ortaya cikar
semptomatiktir ve bdbrekte meydana gelen hasarlar bu yaslarda gegirilen
bakteriiirilerle iliskilendirilmistir. Okul déonemindeki kiz ¢ocuklarinda ortaya ¢ikan
bakteriiiri siklikla asemptomatiktir ve tekrarlar. Bu yas grubunda USE geciren
kisilerin tekrarlayan bakteritCri riski genel populasyona g&re daha yiksektir(25).



Eriskinlerde USE, kadinlarda erkeklerden ¢ok daha sik karsimiza ¢ikmaktadir.
Hamile olmayan gencg kadinlarda, asemptomatik bakteriiiri insidanst %1 ile %3
arasindadir. Bu oran, gebe kadinlarda artmakta olup gebe kadinlar, asemptomatik
bakteriCrinin preterm eylem olasiligin1 ve bebegin perinatal mortalitesini artirmasi
nedeniyle tedavi endikasyonu olan populasyondandir(12). Tiim kadinlarin %50-80’1
hayatlarinda en az bir kez semptomatik USE gecirmektedir(26). Sik seksiiel iliski,
spermisid kullanimi, diyafram kullanmmi, sik USE &ykiisii, bu yas araligindaki
kadinlarda USE igin risk faktorleridir. Tekrarlayan ataklar siktir. Saglikli
kadmlari %2-5’i tekrarlayan USE gegirmektedir. Bir kez USE gegiren bir kadmin
ikinci USE gecirme riski hi¢ USE gecirmemis bir kisiden daha yiksektir(27).

Eriskin erkeklerde asemptomatik bakteriiri prevelanst <%1’in altindadir. USE
gegren erkeklerde, genellikle altta yatan anatomik bir bozukluk vardir. Dolayisiyla
erkeklerde USE, komplike USE olarak kabul edilir(18).

65 yas usti kadinlarda, asemptomatik bakteriiri oran1 = %20,
erkeklerde %10’larda tespit edilmektedir. Geng eriskin kadinlarda USE gegrme
orani, geng eriskin erkeklerdeki orana g&e olduk@ yiksekken, 65 yas iistiinde, bu
fark azalir(27). Bu yas grubunda, hem kadinlarda hem de erkeklerde asemptomatik
bakteriiiri prevelanst yiksektir. Bunun sebepleri arasinda artmis enstriimentasyon ve
mesane Kateteri kullanimi, erkeklerde prostat bezindeki biiyiimeye bagli obstruktif
liropati, prostat salgisindaki bakterisidal etkinin azalmasi, kadinlarda prolapsusa
bagli mesanenin tam bosalmamasi, demans ve norolojik diger hastaliklarin sonucu

perinenin fekal inkontinansina bagl kirli olmasi bulunmaktadir(28).

Diyabetik kadinlarda, diyabetik olmayan hastalara gore asemptomatik
bakteriCri prevelansinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Semptomatik USE oranlar1 da
bu hastalarda daha yiiksek tespit edilmistir. Ayrica diyabetik hastalarda; ciddi
piyelonefrit, amfizematé&@ piyelonefrit, perinefritik apse gibi nadir g&Uen

komplikasyonlarin insidansi da yiiksek bulunmustur(29,30).

Insan immun yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu, 6zellikle diisik CD4

diizeyine sahip hastalarda semptomatik ve asemptomatik USE siklig1 artmaktadir(31).

Renal transplantasyonlu hastalarin %50’sinde, postoperatif erken d&hemde
USE gelismekte olup, bu hastalarda postoperatif erken dénemde antibakteriyal
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profilaksi &nerilmektedir(32). Bu hastalarda postoperatif ilk yil iginde piyelonefrit ve
USE iliskili bakteremi oranlar1 yiiksektir. Son yillarda, enterokoklarin ve direndi
Enterobacteriaceae tirlerinin, bu hastalarda USE etkeni olarak karsimiza ¢iktig

vurgulanmaktadir(33).

2.4. Patogenez

USE, bakterilerin virulans faktcrleri ile konagm genetik, biyolojik ve
davranigsal 6zelliklerinin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar. Bakteriler, Criner sisteme
asendan yol, hematojen yol ve lenfatik yol olmak (zere Ugana yol ile gelir. Uriner
sisteme yerlestikten sonra konagin savunma mekanizmalarina gére semptomatik

enfeksiyon olarak ortaya ¢ikmakta ya da asemptomatik kalmaktadir(3).

2.4.1. Asendan Yol

Uriner sistemde bakteriler, sadece CUretrada kolonize haldedir. VezikoUretral
bileskenini proksimalindeki idrar steril kabul edilir. Mikroorganizmalar, periCretral
alan ve vajina agzinda kolonize olduktan sonra fimbria gibi virulans fakt&leri ile
steril bolgelere ulasarak enfeksiyon olustururlar. Hastada vezikoiiretral reflii gibi
kolaylastirict faktorler olmasi halinde renal parankime kadar ulasabilirler. Asendan
yol, USE patogenezinde en énemli yol olarak gésterilmektedir(1). USE’nin, yas ve
cinsiyete gore farklilik gostermesi asendan yolun cinsiyet ve fizyolojik ¢xelliklere
gore farklilik gdstermesinden kaynaklanmaktadir. Kadinlarda {iretranin erkeklere
gore kisa olmasi, vulvar ve perianal bolgeye anatomik olarak yakinligi, daha nemli
bir ortama acilmasi, USE’nin goriilme sikhigini artirmaktadir. Ayrica kadinlarda
spermisit kullanimi, {iropatojenlerin vajinada kolonizasyonunu artirmakta, cinsel
iliski sirasinda iiretral masaj, iiropatojenlerin mesane daha kolay ulagmasina yol
acmakta, erkegin kondom kullanimi mevcutsa olusan travma nedeniyle enfeksiyon
riski artmaktadir(34). Erkeklerde iiretranin uzun olmasi ve prostat salgisinin
antibakteriyel aktivitesi nedeniyle kadmlara goére USE daha diisiik oranda
g&Udin(35). Erkeklerde USE gelismesi icin risk faktodrleri; enfekte partner ile iliski,
homoseksiiel iligki, siinnetsizlik olarak siralanabilse de USE gegiren erkeklerin
cogunda bu risk faktdrleri bulunmamaktadir. Erkeklerin USE gegrmesi genel olarak

etken olan tiropatojenlerin yiiksek virulansi ile iliskilendirilmistir(36).
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2.4.2. Hematojen Yol

Enfeksiyona sebep olan mikroorganizmalarin kan yoluyla bobrege ulagmasini
tanimlamaktadir. Birka¢ mikroorganizma disinda bu yolla meydana gelen USE
nadirdir. S. aureus, Candida spp., Salmonella spp., Mycobacterium tuberculosis
viicutta baska bir enfeksiyon odagi olusturduktan sonra hematojen yolla bobrege

gelip enfeksiyon olustururlar(37).

2.4.3. Lenfatik Yol

USE gelisimine yol agan lenfatik yol ile ilgili heniiz yeterli kanit
bulunmamaktadir. Ancak hayvanlarla yapilan ¢aligmalarda iireter ve bobreklerinin
lenfatik baglantilarinin olmasi, €xellikle obstriksiyon durumlarinda asendan yol gibi

lenfatik yolun da 6nemi olabilecegini akla getirmektedir(37).

2.4.4. Mikroorganizma iliskili Faktorler

USE’de etken olabilecek birgk mikroorganizma mevcutken en sik izole
edilen etken E.coli’dir. Uriner sisteme kolonize olma, invaze olma ve hastalik
olusturma yetenegi saglayan virulans faktorlerine sahip E.coli’nin O1, 02, 04, O6,
07, 08, 075, 0150 ve Ol18a serogruplari gogunlukla etkendir(3). Uriner sistem
enfeksiyonuna neden olan E.coli izolatlarinin O, K, H antijenlerinde genetik
farkliliklar mevcuttur. Bu farkliliklar iiriner sistem enfeksiyonunun goriildiigii yeri ve
klinik tablonun agirhigini belirlemektedir. Virulans fakt&leri; vajinal ve Croepitelyal
hicrelere artmis adherens (pili ve fimbria olarak adlandirilan adezinler ile), serumun
bakterisidal aktivitesine direng, kapsiilde artmis K antijeni, aerobaktin varligi,

sitotoksik nekrotizan faktc tip 1 ve hemolizin Cretimidir(38).

Uropatojen E.coli’nin adezinlerinden tip 1 fimbria, mannozlanmis proteinlere
baglanip mannoz varliginda inhibe olurlar. Sistite neden olan hemen tim E.coli
suslart tip 1 fimbriyaya sahiptir. Bakterilerin Criner kateterlere adherensinden de
sorumludur(39). P fimbria mannoz direnglidir. Insan eritrositlerinde ve iiroepitelyal
hicrelerde bulunan P kan grubu antijenine baglanir. Piyelonefrit tablosu olusturan
cogu E.coli izolatinda bulunmaktadir. Uropatojen E.coli’de Tip 1 ve P fimbira
disinda S, tip 1c, G, Dr fimbrialar ve M, X adezinleri bulunmaktadir(40).
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Bakterilerin diger 6zelliklerinden; endotoksinler iireteral peristaltizmi azaltir,
hareketli 6zelligi iireterde idrar akimina karsi koyarak asendan ilerlemesini saglar.
Ayrica O polisakkarid igeren suslarin, serumun bakterisidal etkisinden daha az
etkilendigi, hemolizinin doku invazyonunu kolaylastirarak renal t{bU ve parankimde
hiicre hasar1 yaptigi, aerobaktinin demiri temizledigi ve K kapsiil antijeninin

bakteriyi fagositozdan korudugu gosterilmistir(40).

Diger tiropatojen bakterilerle (Proteus spp. ve Klebsiella spp. gibi) yapilan
calismalarda, benzer sekildle USE patogenezinde bakteriyel adherensin 6nemi
vurgulanmistir. Yine etkenlerden S. saphrophyticus’un, S.aureus ve Staphylococcus
epidermidis’e gore Uroepitelyal hitrelerde ¢ok daha iyi yapistigi gosterilmistir.

2.4.5. Konak Iliskili Faktorler

2.4.5.1. Dogal Immunite

Insan viicudunda, antibakteriyel savunmamin en &nemli kismini dogal
immunite olusturmaktadir. Uropatojen mikroorganizmalar, (riner sistemde epitel ve
diger hiicreleri uyararak sitokinlerin ve diger inflamatuar hiicrelerin salinimina yol

aqrlar(41).

Toll like resept&r-4 (TLR-4), dzellikle insanlarda USE’ye yamitta kilit rol
oynamaktadir. P fimbria bagimli, liposakkaritten bagimsiz, tip 1 fimbria bagimli ve
lipopolisakkarit bagimli yollardan birini kullanarak aktiflesir. TLR-4 aracili sinyal ile
IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin {iretimi baslar, bu da nétrofil

migrasyonuna ve diger inflamatuar sitokinlerin iiretimine neden olur(42).

CXC kemokin reseptgti tip 1 (CXCR 1), IL-8’in reseptoridiir ve
uyarilmasiyla nétrofillerin gogii ve aktivasyonu gergeklesir. IL-8 resept@tiolmayan
farelerle yapilan ¢alismalarda, Cropatojenik E.coli ile enfeksiyonda daha fazla sayida

koloni izole edilmis ve bakteremi oranlar1 daha yiiksek bulunmustur(42).

Bunlara ek olarak, bébrek ve Ust Ureterde bulunan a-defensin, nefron ttbUleri
ve toplama kanallarindaki B-defensin, ayrica kathelisidin ve hepsidin gibi peptitler

dogal immunitede yer almakta ve epitelyal hiicrelerden salinarak bakterinin
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membranina tutunup biitiinligiinii bozmaktadir(43). Epitelyal mukozada cinsel iligki

sirasinda travma olusmasi, USE gelismesi icin risk olusturabilmektedir.

Ayni1 zamanda {iromodulin olarak da bilinen Tamm-Horsfall proteini (THP),
tip 1 fimbriaya baglanan insan idrarinda bulunan yiiksek molekiil agirlikli bir
glikopeptittir. Uropatojen E.coli’nin epitele adezyonunu engeller(43). Ancak yapilan
caligmalarda THP’nin tip 1 fimbriaya baglandig: gibi driner Kateterlere de baglanip
bakterinin Uriner katetere tutunmasini sagladigi ve biyofilm olusumunu kolaylastidigi

gosterilmistir(44).

2.4.5.2. Hitresel ve Humoral immunite

Humoral immunitenin, konagin idrar yolu enfeksiyonuna karsi savunmasinda
rolii heniiz net anlasilamamistir. USE’de, antijene &zgii lenfosit ile iliskili spesifik
immunitenin rolii gdsterilememistir. Akut piyelonefritte O antijenine karsi spesifik
antikorlar olusur. Baz1 ¢aligmalarda izole edilen etkenin O, K antijenine kars1 ve tip 1
P fimbriaya kars1 antikorlardan bahsedilmistir(45). Antijen spesifik antikor yanitinin
bakteri klirensinde etkili oldugu diistiniilmektedir(46).

2.4.5.3. idrar ve Mesane Savunmasi

Idrar, bircok mikroorganizma igin iyi bir kiiltiir ortami olustururken ayni
zamanda iyi bir antibakteriyel aktivite g&stermektedir. Idrarda diisiik dizey pH,
yiksek ozmolalite ve yiksek diizey tire varligt birgok mikroorganizmanin
cogalmasimi inhibe eder(45). Idrarda glukoz varligi, mikroorganizmalarin ¢ogalmasi
igin elverisli bir ortam olusturur. Gebelerde, glukozUri, yiksek idrar pH dieeyi gibi
fizyolojik degisiklikler USE’ye yatkinlik yaratmaktadir(3).

Mesanenin hizli akim mekanizmasi, fiziksel savunma mekanizmalarinin en
onemlilerindendir. Idrar akiminin durmasi, obstriiksiyon olusturan durumlar ya da
mesaneye sonda uygulanmasi iiropatojenlerin  iirepitelyuma adherenisini

kolaylastirir(45).

Distal tiretra ve peritiretral alanin S.epidermidis, Corynebacterium spp.,

laktobasiller ile kolonizasyonun antibiyotik kullanimi sonrasi ya da spermisid gibi
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ortam pH’sin1 bozan faktérlerden etkilenmesi sonucu USE riski artmaktadir(41).
Yine kadinlarda, bu alanin perirektal alana yakinligi nedeniyle enterik bakterilerin
olusturdugu kolonizasyon USE ign risk faktdriidiir. Ancak diisiik vajen pH’s1 bu
kolonizasyonu azaltir. Postmenapozal kadinlarda vajen pH’smnin yiliksek olmasi,
Ostrojen azlig1 sonucu vajen epitelinin atrofiye ugramasi, travma ve enfeksiyonlar

icin zemin hazirlamakta, dolayisiyla USE’ye yatkinlik artmaktadir(47).

2.4.5.4. Genetik Faktcrler

USE patogenezinde rol oynayan genetik faktcrler, daha @k dogal immunite
ile iligkilidir. IL-8 resept&GU olan CXCR-1 genindeki delesyonlar, siddetli
piyelonefrit ve bakteremi ile iliskili bulunmustur(48). Yapilan hayvan deneylerinde,
TLR-4 gen delesyonlarinda bakteriye 6zgii antijene karsi immun yanitin bozuldugu
ve asemptomatik bakteriliri sikliginin arttigi gosterilmistir. Ayrica asemptomatik

bakteriiiri gegiren ¢ocuklarda diisiik TLR-4 mRNA ekspresyonu tespit edilmistir(42).

2.4.5.5. Yapisal Anomaliler

Mekanik nedenlerle ya da n&olojik durumlar (diyabetik n&opati, tabes
dorsalis, kord yaralanmalari1) nedeniyle mesanenin tam bosalamamas1 USE igin risk
fakt&rn olusturur. Ureter veya iiretranin valv, stenoz veya band gibi ¢esitli
anormalikleri, Crolitiazis, benign prostat hipertrofisi (BPH), polikistik bd&brek
hastalig1, nefrokalsinoz, analjezik nefropatisi gibi durumlar ¢esitli seviyelerde
tikanmaya yol acarak enfeksiyona yatkinlig1 artirmaktadir. Vezikotretral reflG(VUR)
de 1idrar akimmi engelleyerek asendan yolla piyelonefrit gelisimine katkida

bulunur(45).

2.5. Klinik

Sistitte semptomlar genellikle mesanede sinirli olup, Uretral ve vezikal
mukozanin irritasyonuna bagh olarak, diziiri, pollakiiri, sik idrara ¢ikma istegi gibi
bulgular verir. Suprapubik hassasiyet g&Uebilir. Postmenapozal kadinlarda,

yaslilarda ve ¢ocuklarda idrar inkontinansi, idrarda k&tikoku gibi bulgular olabilir.
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Bazen hematiiri goriilebilir. Genellikle ates olmaz. Ates oldugunda piyelonefritten

stiphelenilmelidir(4).

Piyelonefritte ates ve yan agrisi ile beraber sistit semptomlar1 eslik edebilir.
Kostovertebral ag1 hassasiyeti yaygindir ve obstrilkksiyonu olan hastalarda daha

fazladir. Bulanti, kusma gibi sistemik belirtiler mevcuttur(15).

Yasl hastalarda CUriner sistem enfeksiyonu semptomlari belirsizdir. Enfekte
olmayan yashlarda sik idrara ¢ikma, idrar kagirma, diziiri gibi semptomlar
olabildiginden enfekte hastay1 klinik ile ayirt etmek giictiir. Genellikle asemptomatik
olarak karsimiza gikarlar. Piyelonefrit tablosundaki yash hastalarda da semptomlar
genellikle tiriner sistemden bagimsizdir; mental degisiklik, oral alimda azalma gibi
bulgular siiphe uyandirmalidir. Ates yaniti goriilmeyebilir ve hastaligin ciddiyeti
semptomlarin siddeti ile orantili olmayabilir(49). Yasli hastalarda, piyelonefrite
sekonder bakteremi oranlari geng¢ hastalara gore olduk¢a yiiksek oldugundan, bu

bulgular varliginda hizli tetkik edilerek tedavi erken donemde baslanmalidir(50).

Uriner Kkateteri olan hastalarda, alt iiriner sistem enfeksiyonu semptomlari
goriilmeyebilir. Sadece ates ya da yan agrisi olabilir. Gram negatif bakteremilerin en
sik sebebi USE olup Uriner kateterli hastalarda highir bulgu olmadan bakteremi
g&Uebilmektedir(15).

2.6. Tam

Uriner sistem enfeksiyonunun laboratuvar tamisinda ilk adim idrarin
mikroskobik incelenmesidir. Piyiiri saptamak igin tercih edilen yontem orta akim
idrarma Thoma laminda bakilarak mm®te >10 l¢kosit g&ridmesidir(51). Piyri,
sadece enfeksiyon degil inflamasyon durumlarinda da ortaya cikabileceginden
enfeksiyon dist nedenler; Urolitiazis, Uriner sistemde neoplazi, kateterizasyon,
cocuklarda ates, renal tiiberkiiloz, kronik intertisiyel nefrit gibi durumlar akilda
tutulmalidir(52). Diger yandan piyiirinin olmamasi enfeksiyonu diglamaz, hasta

notropenik ise enfeksiyona yeterli yanit olusturamaz.

L&kosit esteraz testi, piyiirinin saptanmasinda kullanilan hizli bir testtir.
Idrarda mm®te >10 Ickosit oldugunu gésterir. Duyarlilik %75-96, czgilik %94-98

arasindadir. Lokosit esteraz testinin negatif olmast USE’yi ekarte ettirmez.
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Semptomu olan hastalarda idrar mikroskobisine ve idrar kiiltiiriine bakilmalidir(53).
Idrarda bakteriiiriyi gosteren diger bir hizli test nitrit testidir. Idrardaki nitratin
bakteriler tarafindan indirgenmesi ile ortaya ¢ikar. Nitrit pozitifligi, USE tanisinda
tek basmna I6kosit esteraz testinden daha spesifiktir ancak S.saprophyticus,
enterokoklar ya da P.aeruginosa gibi bazi mikroorganizmalar nitrati

indirgeyemediginden duyarlilig: diisiiktiir(53).

Uriner sistem enfeksiyonunda proteiniiri genellikle olur ancak 2 gr’in
altindadir. Hematiiri cogunlukla mikroskobik olup, sistit ge¢iren kadinlarin %40’ 1inda
g du. Ancak bu bulgular, iriner sistem enfeksiyonuna 6zgii olmayip hastanin

semptomlarina gore ayirici tanilara yonlenebilir(36).

Idrarin bakteri varlig1 acisindan mikroskobik incelenmesi, USE &n tanisi icin
oldukca oOnemlidir. Santrifiij edilmemis orta akim idrarinin gram boyamasinin
1x1000 biyitmede her alanda en az bir bakterinin g&idmesi >10° kob/ml ile
uyumludur. Orta akim idrarinin gram boyamasinin idrar mikroskobisi ile

karsilastirildigi calismalarda duyarlilik %96, 6zgiillik %93 olarak bulunmustur(54).

Uriner sistem enfeksiyonu tanisi i¢in kullanilan diger yontem idrar kiiltiiriidiir.
Orta akim idrarinin kantitatif degerlendirilmesi i¢in, kalibreli 6zelerle idrar 6rnegi
ekilerek 37° C’da 24 saat inkibasyondan sonra kob’lar hesaplanir. Bu yonteme
benzer olan ¢ok ¢esitli yeni yontemler de mevcuttur. Orta akim idrarinin genel olarak
su ve sabunla temizlik sonrasi toplanmasi Onerilmektedir. Ancak yapilan bazi
calismalar orta akim idrarinin temizlik sonrasi toplanmasinin kontaminasyon riski
acisindan bir fark yaratmadigimi gostermis(55,56), bazi1 ¢alismalarda da orta akim
idrar1 ile rastgele numuneler arasinda kontaminasyon acisindan fark tespit
edilmemistir(57). N&olojik ve Uolojik nedenlerden dolayr koopere olamayacak

hastalarda sonda ya da suprapubik aspirasyon ile idrar 6rnegi alinabilir.

Enfeksiyonu olan hastalarin idrarinda genellikle >10° kob/ml bakteri
mevcuttur. Ancak iiriner semptomu olan akut sistit tanili kadinlarda bakteri iiremeleri
102 ve 10° kob/ml olarak tespit edilmektedir(58). Amerika Enfeksiyon Hastaliklar:
Cemiyeti’nin (IDSA) rehberinde akut sistit diisiiniilen kadinlarda >10% kob/ml bakteri
tiremesi tani i¢in yeterli kabul edilmektedir. Yine ayni rehberde akut pyelonefrit

tanis1 icin idrarda >10* kob/ml iiremenin yeterli oldugu belirtilmistir. Ancak
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S.saprophyticus, enterokoklar ve Candida spp. etken oldugunda 10%-10° kob/ml
anlamli kabul edilir(59). Kateterize hastalarda >10° kob/ml, USE tanisi icin
anlamlidir(10).

Asemptomatik oldugunda idrar KUtUrQ incelemesi gereken iki grup
popUasyon mevcuttur. Bunlar gebeler ve tirolojik girisim uygulanacak kisilerdir.
Asemptomatik kadinlarda, iki ayri idrar &rneginde >10° kob/ml iireme olmasi
bakteriiiriyi tamimlar. ilk &rneklerinde bakteriiiri tespit edilen kadmnlarin %10-60
arasinda, ikinci 6rneklerinde iireme olmamustir. Erkeklerde, kontaminasyon riskinin
diisiik olmasi nedeniyle tek bir idrar drneginde bu kantitatif degerlere ulasmak,

asemptomatik bakteriiiri tanis1 koydurur(12).

Kan kiiltiirii olmak iizere diger kan testleri, sistit diislinlilen hastalarda, altta
yatan komorbiditeler ya da fizik muayenede tespit edilen patolojik durumlar ign
gerekli degilse endike degildir. Akut piyelonefrit tanili kadinlarin %30’unda
sekonder bakteremi goriilmiistiir. Diyabetik kadinlar ve renal nakil alicilarinda
USE’ye sekonder bakteremi oranlari yiiksek olmasi nedeniyle bu hastalarda kan

kiiltiirti alinmalidir(60).

Uriner sistem enfeksiyonu tanist semptom ve bulgular ile laboratuvar
incelemeleri degerlendirilerek konulur. Cocuklarda, tekrarlayan USE gegren
kadinlarda, anitibiyotik tedavisine yanitsiz erkek hastalarda, piyelonefrit tanis1 alan
hastalarda ileri incelemeler yapilmalidir. Bobrek ve mesane ultrasonografisi ve direk
grafiler genellikle ilk segneklerdir. Pelvikalisiyel sistemi incelemek ve b&oreklerin
stizme fonksiyonunu degerlendirmek i¢in intravendz piyelografi, eger vezikotiretral
reflii diisiiniiliiyor ise voiding sistoiiretrografi yapilabilir. Urolitiazis, abse,
obstriiksiyon gibi durumlar1 degerlendirmek icin kontrasthi bilgisayarli tomografi

tercih edilir(45).

2.7. Tedavi

Uriner sistem enfeksiyonlarinin en 6nemli tedavi basamagi antimikrobiyal
ilaglardir. Antimikrobiyal ilag se¢imi; hastanin durumu (Semptomatik veya
asemptomatik), rdner sistemin durumu (komplike veya komplike olmayan),

enfeksiyon paterni (izole veya rektren), enfeksiyon yeri (sistit veya piyelonefrit),
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tedavi siresi, antimikrobiyal ilacin etki spektrumu, diren¢ paterni, yan etkileri ve
farmakokinetik ~ Ozellikleri dikkate alinarak yapilmalidir. Tercih edilecek
antimikrobiyallerin birincil olarak Uriner yolla atilmasi ve {iriner sistemde ilag

seviyelerinin yiiksek olmas1 gerekmektedir(61).

Tedavide yeri hala tartigmali konular vardir. Bunlardan biri hidrasyon digeri,
Criner analjeziklerdir. Hidrasyon, uzun yillardir USE gegirilen hastalara 6nerilmekte,
teorik olarak fazla sivi alimina bagli bakterinin idrardaki konsantrasyonun azaldigi,
sik idrara c¢ikilarak enfekte idrarin mesaneden uzaklastirildigi distiinUmektedir.
Ancak fazla sivi alimina bagl vezikoiiretral reflilye yol agmasi, idrar ¢ikisinin
artmasiyla idrarda antimikrobiyal ilag konstanrasyonun diismesi ve antibakteriyel
etkinin azalmasi gibi dezavantajlar1 nedeniyle de pek etkili g&@Umemektedir(62).
Diger bir tartismali konu olan nonsteroid antiinflamatuar ilag kullanimi (NSAIJ) ile
ilgili yapilan c¢alismalarda ilk olarak NSAI ilag kullaniminmn antibiyotik kullanimi
azalttig1 ancak semptomlarin uzun slirmesine ve piyelonefrit gibi komplikasyonlarin
daha sik goriilmesi sebep oldugu gosterilmistir. Rutin kullanimda 6nerilmemektedir.
Fenazopiridin  hidrokloriir gibi iriner analzejiklerin yararli oldugu heniiz
caligmalarda net gosterilemediginden Onerilmemektedir. Diziiri ya da yan agrisini

cok siddetli oldugunda sistemik anajezikler kullanilabilir(63).

Uriner sistem enfeksiyonu olan hastada antibakteriyel tedavi baslarken
genellikle etken mikroorganizma ve duyarliligi bilinmemektedir. Ayrica hastada
komplike edici faktor olup olmadigr (Urolitiazis, obstriksiyon, anatomik bozukluk
vb.) bilinmeyebilir. Dolayisiyla antibakteriyel ila¢ secerken klinik rehberlerden
faydalanmak gerekir. Tedaviye yamtsizlik disiiniiliir ise kiltiir ve duyarlhilik

sonuglarina gore tedavi degistirilmelidir.

2.7.1. Kadinlarda Komplike Olmayan Sistit Tedavisi

Kadinlarda sistit, prognoz olarak gayet iyi seyirli bir durumdur. Nadiren gebe
olmayan kadinlarda tedavi edilmeyen sistitler, semptomatik piyelonefrit tablosuna
doniisebilir. Tedavideki amagenfeksiyonu eradike etmek, relaps veya reenfeksiyon
durumlarinda ortaya ¢ikabilecek morbiditelerin Ghtne gegnektir. Tedavi siresi
genellikle kisadir. Kisa siireli tedavi hem maliyet, hem yan etki, hem de hasta uyumu

acisindan avantajhidir.
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Amerika Enfeksiyon Hastlaliklar1 Cemiyeti (IDSA)’nin 2010’da yayimladigi,
komplike olmayan sistit ve piyelonefrit tedavisi ile ilgili rehberde, tedavide ilk
segnek olarak nitrofurantoin 1x100 mg dozda 5 gin siCre ile &nerilmektedir.
Alternatif olarak fosfomisin tek gtn 3 gr doz ile ve yerel direng oranlart %20’nin
altindaysa trimetoprim-sulfometaksazol (TMP-SXT) 2x160/800 mg doz ile 3 gin
stre ile @nerilmektedir(11). Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de USE’de en sik
izole edilen etken E.coli’dir ve iilkemizde E.coli’nin antibiyotik duyarliligini
belirlemek {izere yapilan ¢alismalarda TMP-SXT direnci %20°nin (zerinde tespit
edilmistir(64,65). Dolayisiyla ampirik tedavide kullanilmasi uygun degildir.
Fosfomisinin diger ajanlarla karsilastirildigi ¢calismalarda klinik yanitta fosfomisin ve
diger ajanlar arasinda fark bulunmamis ancak gebe hastalarda yan etkinin
fosfomisinle daha az ortaya ¢iktigi goriilmiistiir(66). Fosfomisinin diger bir avantaji
GSBL Ureten E.coli dahil olmak Czere @klu ilagdirencine sahip mikroorganizmalara
kars1 ¢ogunlukla etkin olmasidir(67). Hem nitrofurantoin hem de fosfomisin, b&orek
parankimindeki seviyeleri diisiik olmas1 nedeniyle hastada piyelonefrit diistiniiliiyor

ise kullanilmamalidir(11).

Akut komplike olmayan sistit tedavisinde amoksilin-klavulanat, sefpodoksim,
sefdinir, sefadroksil kullanilabilir. Ampisilin ve amoksisilin diinya genelindeki
yaygin diren¢ nedeniyle kullanilmamalidir. Genel olarak beta laktamlar, ilk se@nek
tedaviler kullanilamadiginda tercih edilmelidir. Eger beta laktam ajanlar
kullanilamazsa florokinolonlar tercih edilebilir. Florokinolonlarin etkinlikleri beta-
laktamlara g&e olduk@ yiksektir ancak yan etkileri ve Ukemizde artan direng

oranlart g6z Oniine alindiginda dikkatli kullanilmalidir(68).

Akut komplike olmayan sissitte, antimikrobiyal ajan kullanimi sonrasi
semptomlar kaybolursa takibe gerek yoktur. Baglangi¢ bulgularinda hematiiri mevcut

ise tedavisi sonrasi persistan hematiiriyi atlamamak adina idrar tetkiki yapilmalidir.

Antibakteriyel ajan kullanmaya bagladiktan sonraki 48-72 saat ignde
semptomlarda gerileme olmaz ya da tedavi sonrasi ilk birkag hafta icinde semptomlar
tekrarlar ise idrar kiiltiirii yapilmali ve antibiyotik duyarlilik testleri incelenmelidir.
Uygun tedaviye ragmen semptomlar1 devam eden hastalarda radyolojik goriintiilleme

uygundur.
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2.7.2. Kadinlarda Komplike Olmayan Piyelonefrit Tedavisi

Tim piyelonefrit klinigi olan hastalardan mutlaka idrar kiiltiiri alinmali ve
antibiyotik duyarlilik testleri ¢alisilmalidir. Piyelonefrit klinigi ile bagvuran hastalara
oncelikle hospitalizasyon gerekliligi degerlendirilmelidir. Genel durumu iyi olan,
oral tedaviyi tolere edebilecek, uyumlu, hemodinamik olarak iyi olan hastalar
ayaktan takip edilebilir. Ancak hemodinamisi bozulmus, oral alimi1 azalmis, bulanti,
kusma sikayeti olan, sepsis diisiiniilen, gebelik ya da yashlik gibi fakt&leri olan

hastalar yatirilarak takip edilmeli ve parenteral yoldan tedavi edilmelidir.

Ayaktan takip edilecek hastalarda, komplike olmayan piyelonefrit ign
ampirik olarak siprofloksasin ile 7 ginlik ya da levofloksasin ile 5 gUnlik tedavi
onerilmektedir. Ancak yerel florokinolon direnci %10’nun iizerinde ise baslangi¢
olarak tek doz parenteral olarak 2 gr seftriakson ya da 24 saat etkili bir
aminoglikozid ya da tek doz ertapenem uygulanmalidir(11). Ulkemize yapilan son
caligmalarda siprofloksasin direnci %30’un iizerinde olup komplike olmayan
piyelonefritin ampirik tedavisinde yeri tartismalidir(64,69). TMP-SXT, komplike
olmayan piyelonefrit tedavisinde diger bir segenektir. Ancak iilkemizdeki yiiksek
diren¢ oranlart nedeniyle etken duyarli ise kullanilmalidir. Ampirik tedavide tercih
edilecekse baslangi¢ tedavi olarak parenteral 2 gr seftriakson ya da 24 saat etkili bir
aminoglikozid  uygulanmalidir. TMP-SXT  kullanilan  komplike  olmayan
piyelonefritlerde tedavi siresi 14 gindir(11l). Oral beta laktam/beta laktamaz
inhibitorii kombinasyonlar1 (amoksisilin klavulanik asit gibi) piyelonefritte diger
ajanlara g&e daha az etkili olmakla birlikte artan florokinolon ve TMP-SXT direnci
nedeniyle daha fazla tercih edilmeye baslanmistir. Regete edilen hastalara baslangic
olarak yine parenteral 2 gr seftriakson ya da aminoglikozid uygulanmali ve tedavi
stresi 10-14 giin olmahidir. Bu ajanlar, komplike olmayan sistit tedavisinde daha

gUvenilirdir(70).

Hastanede tedavisi gereken hastalarda ampirik tedavi, parenteral genis
spektrumlu sefalosporin (seftriakson, sefotaksim, sefepim), genis spektrumlu beta
laktam/betalaktamaz inhibit&leri  (ampisilin-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam),
aminoglikozid ya da karbapenemlerden se@lmelidir(11). Tedaviye hastanin, direngli
mikroorganizma ile enfeksiyon acisindan risk faktorii  olup olmadig

degerlendirilerek karar verilmelidir. Ulkemizde GSBL (reten Enterobacteriaceae
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oranlarinda belirgin artis olmasi nedeniyle Cxellikle sepsis ya da septik sok
tablosunda olan hastalarin ampirik tedavisi piperasilin-tazobaktam ya da karbapenem
olmalidir(71).

Piyelonefrit tanisi alan hastalarin, atessiz 48.saatinden sonra etken
mikroorganizmanin antibiyotik duyarliligi dikkate alinarak oral tedaviye gecilebilir.
Tedavi siresi, hastanin tedaviye yanit verme suresi ve klinik durumuna g&e 7-14
giin arasinda olmalidir. Tedavinin 72.saatinden sonra ates yiiksekliginin devam
etmesi ya da idrar kUtUrinde Uremenin devam etmesi halinde renal ya da perinefritik
abse, obstriiksiyon veya piyelonefritin diger komplikasyonlart agisindan goriintiileme

yontemlerine bagvurulabilir(72).

2.7.3. Komplike USE ve Erkekte USE Tedavisi

Komplike USE diisiiniilen her hastada mutlaka idrar kiiltiirii alinmali ve
etkenin antibiyotik duyarlilik testleri yapilmalidir. Uriner sistem enfeksiyonu olan
erkeklerde komplike edici faktor varligi sik olmasi nedeniyle erkek hastalarin hepsi
komplike USE olarak tedavi edilmelidir. Ates ile beraber sadece sistit bulgulari olan

erkek hastada akla prostatit gelmelidir(15).

Komplike USE tedavisi, komplike olmayan hastaliklarin tedavisi ile
benzerdir ancak komplike USE tedavisinde zorlayic1 durumlar, bu hastalarda direndi
mikroorganizma ve polimikrobiyal enfeksiyon oranlarinin yiiksek olmasidir. GSBL
Ureten E.coli, Providencia, Proteus, Morganella, Pseudomonas, Acinetobacter gibi
etkenler, ayrica metisilin direngli S.aureus(MRSA) ve direngi enterokoklar daha sik
karsimiza ¢ikar. Relaps ve reenfeksiyonlar daha sik goriiliir(15). Dolayisiyla ampirik
tedavi segrken, hastanin direngli mikroorganizma ile enfeksiyon agisindan risk

faktorleri detayli sorgulanmalidir.

Hastada sepsis ya da septik gibi bir tablo yoksa ve diren@i mikroorganizma
ile enfeksiyon i¢in risk faktorii tasimiyorsa seftriakson, piperasilin tazobaktam,
seftazidim, sefepim gibi parenteral tedaviler diisiiniilebilir. Enterococcus spp.,
S.aureus siiphesi mevcut ise piperasilin tazobaktam, eger direngli bir gram pozitif
etken siiphesi varsa, seftazidim, sefepim gibi antipseudomonal gram negatif etkinligi

olan bir ajanin yanina vankomisin, daptomisin, teikoplanin eklenebilir. Direngli gram
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negatif mikroorganizma ile enfeksiyon i¢in risk faktorii tasiyorsa karbapenem tercih

edilmelidir.

Sepsis veya septik sok tablosundaki ve/veya Uriner sistem obstriksiyonu olan
ve idrar ¢ikis1 azalmis olan Kritik hastalarda ampirik tedavi, olas1 direngi etkenlere
kars1 etkin olmali, dolayisiyla antipseudomonal etkinligi olan karbapenem (imipenem,
meropenem) ve MRSA, direngi enterokok etkinligi olan vankomisin, daptomisin,
teikoplaninden biri seg@lerek kombine tedavi verilmelidir. Etkenin antibiyotik
duyarhiliklar1 tespit edildikten sonra tedavi deeskale edilir(73). Eger kiiltiirde bu
ajanlara direng@i mikroorganizma tespit edilirse aminoglikozid, kolistin, intravenc
fosfomisin gibi ajanlar ya da aminoglikozid-karbapenem, ikili karbapenem gibi

kombinasyon tedavileri kullanilabilir(74).

Komplike USE tanis1 olan hasta hemodinamik olarak stabil, genel durumu iyi,
oral tedaviyi tolere edebilecek ve uyum saglayabilecek ise oral antibiyoterapi ile
ayaktan takip edilebilir. Ancak Ukemizde artan GSBL Ureten Enterobacteriaceae
oranlar1 ve bu etkenlerin oral tedavi segneklerinden siprofloksasin, TMP-SXT,
amoksisilin klavulanik asit gibi ajanlara olan yiksek direnc dizeyleri nedeniyle
ampirik oral tedavi se@gmi olduk@ zordur(75). Hastaya baslangi¢ tedavisi olarak tek
doz parenteral seftriakson, ertapenem ya da aminoglikozid sonras1 oral tedavi regete
edilerek yakin takip ile gozlemlenebilir. Ancak kiiltiir sonuglar ile hasta mutlaka
tekrar degerlendirilmelidir. Nitrofurantoin ve oral fosfomisin, piyelonefrit diisiiniilen
hastalarda kullanilmamalidir. Ancak son yillarda oral fosfomisin tedavisinin
piyelonefrit tanili hastalarda, IV tedavi sonrasi ardisik tedavi ig¢in ya da baslangic
tedavisi olarak kullanilabilecegine dair calismalar yaymlanmistir. Bu calismalar
piyelonefritte, oral fosfomisin tedavisi i¢in hasta se¢iminin 6nemli oldugunu,
kullanilan dozlarin farklilik gosterdigini ve bu tedavi ile ilgili daha @k fazla

calismaya ihtiyag¢ oldugunu vurgulamaktadir(76,77).

Komplike USE tanisi olan hastalarda komplike edici fakt&r mUmkinse
ortadan kaldirilmalidir. Kateter iliskili USE diisiiniiliiyorsa miimkiinse kateter
cikarilmalidir. Eger hastanin kateter ile takibi gerekiyosa tedavi @ncesi kateter

degistirilmesi onerilir(10).
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Komplike USE gegren hastalarda, rutin g&intldeme yntemlerine
bagvurulmas:  Onerilmez. Ciddi hastalik gecirenlere, {iriner obstriiksiyon
diistiniilenlere, etkin antimikrobiyal tedavinin 48-72. saatinden sonra klinik
durumunda dizelme olmayanlara ya da kUtirde Uremeleri devam eden hastalara,
etkin tedavi tamamlandiktan sonra birka¢ hafta i¢inde semptomlar: tekrarlayan
hastalara g&tntteme yapilmalidir. Renal ultrasonografi ya da bilgisayarli tomografi
uygundur(78). Yetmis ikinci saatinden sonra ates yiiksekligi devam eden hastalarda
idrar ve kan Kkiiltiirleri tekrarlanmali, diyabetik olan, Urolitiazisi olan hastalarda
perinefritik veya intrarenal apse agisindan konstrastli bilgisayarli tomografi
ckilmelidir. Apse tespit edilmesi durumunda drenaj gereklidir(79). Genellikle
diyabetik ve Uriner obstriksiyonu olan hastalarda g&riden ve mortal bir tablo olan

amfizematcx piyelonefritin tedavisi perkutan drenaj ya da nefrektomidir(80).

2.7.4. Asemptomatik Bakteritri Tedavisi

Asemptomatik bakteritri ign tedavi, gebe olanlar ve renal transplantasyonun
erken dcheminde (<1 ay ) olan hastalar disinda Onerilmemektedir. Gebelerde
asemptomatik bakteritri tedavi edilmediginde, diisiik dogum agirhigi ve preterm
eylem riskinin arttig1 gosterilmis olup 4-7 gin sireyle antimikrobiyal tedavi
nerilmektedir(12).

Renal transplantasyon hastalarinda, ilk bir ay siireyle yogun immunsupresif
tedavi almalar1 ve enfeksiydz komplikasyonlar agisindan daha yiiksek riske sahip
olmalari, tirolojik kateter, stent gibi enstrumentasyonlarin sik kullanilmasi ve tirolojik
midahalelerin tekrarlanabilmesi nedeniyle bu sire ignde gelisen asemptomatik
bakteritri tedavi edilebilebilir. Ancak yapilan galigmalarda transplantasyon sonrasi
bir aydan sonra gelisen asemptomatik bakterirlyi tedavi etmenin graft fonksiyonunu,

rejekt ve mortalite oranlarimi etkilemedigi gosterilmis olup 6nerilmemektedir(81).

Asemptomatik bakteriiirinin tedavi edildigi diger grup da mukozal hasarin
olacagi, iirolojik prosediir uygulanacak hastalardir. Bu hastalarda postoperatif
bakteremi ve sepsis oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle islem Oncesi idrar kiiltiir
alinarak, islemden 12 saat &ice etkene ydnelik antimikrobiyal tedavi verilmesi
onerilmektedir. Genellikle islem sonrasi tedavi kesilmekte olup bazi klinisyenler

tarafindan tiriner kateter gkilene kadar devam edilmektedir(12).
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2.7.5. Tekrarlayan USE Tedavisi

Tekrarlayan USE, relaps ya da reenfeksiyon seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Bir
hastada USE tedavi edildikten sonra relaps gelisirse kisa siireli tedavi edilmis
piyelonefrit, kronik bakteriyel prostatit ya da altta yatan Crolojik anormallikler akla
gelmelidir. Altta yatan Uolojik anormallik mevcut ise cerrahi mudahale ile
diizeltilmelidir. Omegin iirolitiazis, relaps sebebi olabilir. Kiir saglanabilmesi i¢in cerrahi
olarak ¢ikarilmasi gerekmektedir. Altta tirolojik anomali veya yapisal bozukluk yok ise
semptomatik relapslar antimikrobiyal ajanlar ile tedavi edilmelidir. Iki haftahk tedavi
sonrasi relaps goriiliirse tedavi siiresi uzatilmalidir. Sik relaps gegiren hastalarda dort
haftalik veya daha uzun tedavi periyodlar diistiniilebilir. Uzun sireli tedavi ign
kullanilabilecek ajanlar amoksisilin  klavulanik asit, TMP-SXT, siprofloksasin,
nitrofurantoindir(3). Uzun siireli tedavide fosfomisin dozu ile ilgili ¢esitli ¢alismalar
mevcuttur. On giinde bir 3 gr fosfomisin kullammmui faydali bulunmustur(82). Erkek
hastada kronik bakteriyel prostatit mutlaka ekarte edilmelidir(3).

Reenfeksiyonlarn sik goriildiigi popiilasyon, geng-orta yash cinsel aktif
kadinlardir. Rekiirren sistit ataklari gelisir. Sadece alt tiriner sistem enfeksiyonunda
lokalize ise semptom baslangicinda standart kisa siireli tedavi ile kontrol altinda
tutulabilir(83). Baz1 kadinlarda USE cinsel aktivite ile iliskilendirilebilir. Postkoitus
miksiyon, postkoitus tek doz antimikrobiyal profilaksi (tek doz TMP-SXT ya da 100 mg
nitrofurantoin) Onerilebilir. Baz1 semptomatik reenfeksiyon tablolari, herhangi bir
predispozan faktorle iligskilendirilemez. Bu durumlarda, semptomlar siddetli ise uzun
streli profilaksi bir segnektir. Uzun streli profilaksi ign 50 mg nitrofurantoin ya da
40/200 mg TMP-SXT onerilebilir. Bu sekilde reenfeksiyon sikligmin azaldigi goriilmiis

ancak tamamen 6nlemek miimkiin olmamustir(84).

2.7.6. KandidUri Tedavisi

Kandidiri, genellikle Uriner kateteri olan hastalarda tespit edilir ve kateter
cikarilmasi/degisimi sonrasit kontrol idrar kUtUrinde 9%30-40 oranda saptanmaz.
Diyabetes mellitus, immunsupresyon,, intravencz kateter varligi, antibiyotik kullanimi
gibi durumlar diger risk faktorleridir(85). Asemptomatik kandidUri, n@ropenik hastalar,
diisiik dogum agirlikli infantlar veya tirolojik girisim uygulanacak hastalar disinda tedavi
edilmemektedir. Semptomatik kandidCride tedavi se@nekleri, klinik sistit ile uyumlu ise
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azol duyarli Candida spp. i@n oral flukonazol 1x200 mg, azol direngti Candida glabrata
ve Candida krusei ign sistemik amfoterisin B ya da amfoterisin B ile irrigasyondur.
Klinik piyeloneftit ile uyumlu ise iiriner obstriiksiyon agisindan hasta degerlendirilmeli,
azol duyarl tiirler i¢in flukonazol 200-400 mg, azol direngi C.glabrata ve C.krusei ign

sistemik amfoterisin B, 14 giin siireyle kullaniimalidir(86).

2.7.7. Gebelerde USE

Gebelerde, 12-16.haftalar arasinda idrar kiiltiirii bakilmali ve asemptomatik
bakteriiiri tespit edilenler ya da semptomatik USE diisiiniilen gebeler tedavi edilmelidir.
Asemptomatik bakteriUri ya da sistiti olanlarda tek doz fosfomisin, 3 gtn TMP-SXT ya
da 7 gin sireyle nitrofurantoin tedavisi segneklerdendir. Ancak ilk trimesterda
nitrofurantoin ve fosfomisin &erilmemektedir(87). Piyelonefrit diistiniilen gebelerde
tedavi parenteral olmali, 3.kusak sefalosporin ya da karbapenem ile 14 gin sireyle
tedavi edilmelidir. Eger semptomlari, tedavinin 48.saatinden sonra diizelirse ardisik oral
tedaviye geglebilir. Kontrol idrar kiiltiiriinde tireme olmadigi gosterilmeli ve doguma
kadar aralikli takibi yapilmalidir(3).

2.8. Bakterilerin Antibiyotik Direnci

Direng, bir mikroorganizmanin antibakteriyal ajanin 6ldiirme ya da ¢ogalmasini
engelleyici etkisine kars1 korunma kapasitesi olarak tanimlanabilir. Mikroorganizmanin
yapisal Ozelliklerine bagli olarak antimikrobiyal ajana karsi direngli olmasi intrinsik
(yapisal) direng olarak tanimlamir. Ornegin; gram negatifler vankomisin ve metisiline,
enterokoklar sefalosporinlere, fakUtatif anaerob mikroorganizmalar aminoglikozidlere
hiicresel 6zelliklerinden dolayr intrinsik direnglidir. Kazanilmis direng, diizenleyici
genlerdeki mutasyonlar veya yeni DNA edinimi ya da bu ikisinin kombinasyonuyla
olugmaktadir(88).

Antibiyotik direnci, bakterilerde en az sekiz farkli mekanizma ile

tanimlanmustir(3).

Tablo 2.3. Antibiyotik gruplarina gelisen diren¢ mekanizmalari(3)

Mekanizma B-laktam | Aminoglikozid | Sifonamid | Tetrasiklin | TMP | Kinolon | TG
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Enzimatik Degisiklik +++ +++ - - R +

Memran Gegrgenlik +
Azalmasi +(GN) *+(GN) ) +(GN) (GN) +(GN)

Aktif Atim Pompasi + + - +++ - + +

Hedef Bdgede
Degisiklik
Hedef Bdgenin
Korunmasi

++ ++ ++ + H.pylori +++ +++

- - - ++ - +

Hedefin Asir1 Uretimi - - ++ - ++

Metabolik Yolun
Degisimi

Antibiyotik Baglama - - - - -

+++, en yaygin mekanizma ++, yaygin +, az yaygin -, yok; GN, Gram Negatif; H.pylori, Helicobacter
pylori

2.8.1. Beta Laktam Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmasi

Beta laktam antibiyotikler, hicre duvar sentezinin transpeptidasyon
basamagini katalizleyen penisilin baglayici proteinlere (PBP) baglanarak hiicre duvar
sentezini inhibe ederler ve bakteri lizisine sebep olur. Bu antibiyotiklere direnc3

farkli yolla meydana gelebilmektedir(89).

1- PBP’lerde olusan degisiklikler ile antibiyoti§in baglanmasinin

engellenmesi

2- D1 membran proteinlerinin (OMP) ekspresyonunda azalma veya atim

pompalari ile ilacin hiicre igine girisinin engellenmesi
3- Beta laktamaz enzimleri ile inaktivasyon

Gram negatiflerde Ug yolla da direng gelisitken, gram pozitif
mikroorganizmalarda dis membran olmadigi i¢in PBP araciligiyla ya da enzim ile

inaktivasyon sonucu direng gelismektedir(89).

2.8.1.1. Beta Laktamazlar

Beta laktamazlar, beta laktam halkasindaki amid bagin1 pargalayarak
penilisilinleri, sefalosporinleri ve diger beta laktam antibiyotikleri etkisiz hale
getirirler. Bakteriler tarafindan ya kromozomlar veya plazmidler ya da transpozon
adi verilen transfer edilebilir genler ile sentezlenirler(90). GinUmike kadar

tanimlanmis 2770 beta laktamaz mevcuttur(91).
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Iki sekilde smiflandirilirlar. Ambler ve Busch- Jacoby- Medeiros siniflamasi
olarak gruplara ayrilmislardir. Ambler siniflamasi, molekiiler siniflama olup
aminoasit dizimine gore olusturulur. A, B, C ve D olmak tizere dort grup vardir. A, C
ve D grubu beta laktamazlarda aktif bdgede serin, B grubu beta laktamazlarda aktif

bdgede @nko (Zn) enzimi bulunmaktadir.

A grubu enzimlerin i¢inde en yaygin olani SHV-1 ve TEM-1dir. Yaygin
olarak gram negatif @maklarda (E.coli ve K.pneumoniae) ve S.aureus’te goriiliir. B
grubu enzimler penisilinleri, sefalosporinleri, karbapenemleri hidrolize ederler.
Metallo beta laktamazlar olup Stenotrophomonas maltophilia, Bacillus fragilis,
Aeromonas ve Legionella spp.’de bulunurlar(92). C grubu enzimler, kromozal AmpC
geniyle taginmalar1 nedeniye AmpC enzimleri olarak da adlandirilirlar, genelllikle
sefalosporinazlardir. Enterobacter, Serratia ve Morganella tiirlerinde genis
spektrumlu sefalosporin direncinden sorumludurlar. D grubu enzimlerin aktif
bdgesinde serin mevcuttur. Oksasisilinleri hidrolize eden enzimlerdir. OXA

enzimleri, bu grupta yer alir(93).

AmpC beta laktamazlar, penisilin, genis spektrumlu antibiyotikler, oksimino
beta laktamlar, ve sefamisinlere direnci saglayan enzimler olup genellikle
kromozomaldir. Klavulanik asit ile inhibe olmazlar. Gram negatif basillerde AmpC
Uetimi  normalde baskilanmistir. Ancak, beta laktam antibiyotik varliginda
Enterobacter spp., Citrobacter freundii, Serratia spp., M. morganii, Providencia spp.
ve P. aeruginosa'da indUklenebilir AmpC enzimlerinin kontrolGile Cretimde gegci
artis olabilir. Bu tiirlerde kalici asir1 liretime neden olan, AmpD gen lokusunda
spontan mutasyon olmadik¢a, AmpC beta laktamaz Uretimi antibiyotik kesildigi

zaman eski seviyelerine diismektedir(3).

Beta  laktamazlarn  diger  smiflandirmast  Bush-Jacoby-Medeiros
siniflanmasidir. 2009 yilinda giincelleme yapilarak gruplar yeniden diizenlenmis ve

Bush-Jacoby siniflandirilmasi olarak adlandirimistir(94).
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Tablo 2.4. Beta laktamazlarin Bush-Jacoby siiflandirilmasina gruplar (94).

Bush-
Bush- . . P
Jacoby- MolekUer | Ayirtedici | Inhibisyon S S
J(g((:)(())%))/ Medeiros Simf alt tabaka CAITZB EDTA Belirleyici Ozelligi Temsilci Enzim
(1995)
Sefalosrt)]ci)(rjlrrél(isz?famlan) E.coli AmpC, P99,
1 1 C Sefalosporin Hayir Hayir Benzil enisilinden daha ACT-1, CMY-2,
penist FOX-1 MIR- 1
iyidir.
Seftazidim ve diger
. oksiimino beta
le NI C Sefalosporin Hayir Hayir laktamazlara hidrolizi GC1, CMY-37
artmigtir
Penisilinin hidrolizi
2a 2a A Penisilinler Evet Hayir sefalosporinlerden PC1
daha iyidir.
- Benzilpenisilin ve
2b 2b A Penisilinler, Evet Hayir sefalosporinin benzer TEM-1, TEM-2,
Sefalosporin A SHV-1
hidrolizi
. Oksiimino-beta laktam
Genis . .
spektrumlu amne_m h1dr0h'z ) TEM-3, SHV-2,
2be 2be A - Evet Hayir | (sefotaksim, seftazidim, | CTX-M-15, PER-
sefalosporin, )
seftriakson, 1, VEB-1
monobaktam .
sefepim, aztreonam)
Klavulanik asit,
2br 2br A Penisilinler | Hayr | Hayrr sl ve TEM-30, SHV-10
tazobaktama kars1
direng
Oksiimino-beta
Genis laktamlarla klavulanik
ober NI A spektrumlu Tt i asit sulbaktam ve TEM-50
sefalosporin, tazobaktam
monobaktam kombinasyonlarina
artmis direng
2c 2c A Karbenisilin Evet Hayir farhenisilin Rlzi PSE-1, CARB-3
artmugtir
Karbenisilin Karbenisilin, sefepim ve
2ce NI A Sefenim . Evet Hayir Cefpirom RTG-4
P hidrolizi artmigtir
Kloksasilin veya
2d 2d D Kloksasilin Degisken | Hayir oksasilin OXA-1, OXA-10
hidrolizi artmig
. Kloksasilin veya
2de NI D s ecl}jrnul;lu Degisken | H oksasilin ve oksiimino- | - oz 19 oxa-15
P - cgisken ayir Beta laktamlarin
sefalosporin S
hidrolizi
Kloksasilin veya
2df NI D Karbapenem | Degisken | Hayr Oksasilin ve OXA-23 OXA-48
karbepenemlerin
hidrolizi
Sefalosporinle
Genislemis hidrolizolur. Klavulanik
2e 2e A spektrumlu Evet Hayir asitle inhibe ancak CepA
sefalosporin aztreonamla inhibe
olmaz.
Oksiimino-B-laktamlar,
o, sefamisinler,karbapene KPC-2, IMI-
2f 2f A Karbapenem Degisken Hayir mlerin hidrolizi 1.SME-1
artmistir,
Genis spektrumlu IMP-1, VIM-1,
B (B1) Karbapenemlerin CcrA, IND-1 L1,
3a 3 B (B3) Karbapenem Hayir Evet hidrolizi CAU-1, GOB-1,
monobaktamlar degil FEZ-1
Karbapenemleri
3b 3 B (B2) Karbapenem Hayir Evet &ncelikle hidroliz eder CphA, Sfh-1
NI 4 Bilin- Bilinmeyen
meyen

CA, Klavulanik Asit; TZB, Tazobaktam; NI, bilinmeyen
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Son yillarda klinik 6nemi nedeniyle 6n plana ¢ikan ve giderek goriilme siklig1
artan beta laktamazlar, karbapenemazlardir. Ambler siniflamasina gore A,B ve D
grubunda yer alirlar. Penisilinleri, ¢ogu zaman sefalosporinleri ve degisen
derecelerde olmak (kere karbapenemleri ve monobaktamlar: hidrolize ederler.
Kromozom ya da plazmid araciligiyla ortaya ¢ikarlar. Kromozomal karbapenemazlar;
S. maltophilia, Aeromonas spp., Flavobacterium spp., Bacteroides fragilis gibi bazi
bakterilerde karsimiza ¢ikmakta olup kromozom kontroliinde olmalar1 nedeni ile
olusturduklar1 diren¢ sinirli kalmistir. Ancak plazmid aracilifiyla ortaya ¢ikan,
karbapenemlerin yaninda diger beta laktam grubu antbiyotikleri de hidrolize eden ve
P.aeruginosa, Acinetobacter spp., Klebsiella spp. ve Serratia marcescens gibi
patojenlerde goriilen karbapenemazlar son yillarda tiim diinyada daha fazla

goriilmeye baglanmis ve 6nemli bir saglik problemi haline gelmistir(95).

Karbapenemazlar; A grubunda NMC, IMI, SME, KPC ve GES enzimleri, B
grubunda IPM, VIM, GIM, SPM, NDM-1 enzimleri, D grubunda OXA enzimleri

olarak tanimlanmistir(95).

Karbapenemaz iieten mikroorganizmalarin tedavisinde kullanilabilecek
antibakteriyel ajanlar oldukc¢a smirlidir. Basit sistit tedavisinde fosfomisin bir
secenektir. Ancak ciddi hastalikta seftazidim-avibaktam, polimiksin (kolistin) ya da
meropenem minimum inhibité& konsantrasyon (MiK) dikzeyi < 8 mikrogram/ml ise
meropenem ile diger ajanlarin kombinasyonlari kullanilabilir. Tek basina
aminoglikozidlerin kullanimi1 ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamakta olup

kombinasyon tedavilerinde kullanilmasi 6nerilmektedir(96)

2.8.1.2. Genisletilmis Spektrumlu Beta Laktamazlar

Genislemis spektrumlu B-laktamazlar (GSBL), penisilinler, genis spektrumlu
sefalosporinler (sefotaksim, seftriakson, seftazidim) gibi birgpk beta laktam
antibiyotiklere ve monobaktam aztreonama karsi dirence neden olup, basta saglik
hizmeti iliskili enfeksiyonlarda, son yillarda da toplum kd&kenli enfeksiyonlarda

&nemli bir klinik problem haline gelmislerdir(6).

Baglica GSBL iireten bakteriler K.pneumoniae, Klebsiella oxytoca ve E.coli

disinda, Acinetobacter spp., Burkholderia spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp.,
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Morganella spp., Proteus spp., Pseudomonas spp., Salmonella spp., Serratia spp. ve
Shigella spp.’ ler de bu enzimleri iiretebilir(8). TEM, SHV, OXA, CTX-M en sik
rastlanan GSBL tirleriyken, Ambler smmiflamasinda A ve D grubu beta
laktamazlardir(91).

e TEM grubu Genislemis Spektrumlu Beta Laktamazlar:

TEM grubu GSBL’ler, TEM-1 ve TEM-2 beta laktamaz deriveleridir. Bu
enzimler esas olarak E.coli ve K.pneumoniae izolatlarinda ve ayni zamanda
Enterobacter aerogenes, M.morganii, Proteus spp. ve Salmonella spp. gibi diger
Enterobacteriaceae tirlerinde, nadir olmak (kere de P.aeruginosa’da (TEM-42)
bulunur(97).

e Inhibitér Direncli Beta Laktamazlar:

Inhibitér direngli beta laktamazlar, TEM ve SHV deriveleri olup bir GSBL
degillerdir. 1990’11 yillarin baslarindan itibaren beta laktamaz direnci goriilmeye
baglanmigtir. TEM grubu inhibitér direngli beta laktamazlar daha @k E.coli,
K.pneumonia, K.oxytoca ve P.mirabilis’te goriilmektedir. Ugiincii kusak

sefalosporinleri hidrozile edememelerine ragmen GSBL’lerle beraber ele alinirlar(98)

e SHYV grubu Genislemis Spektrumlu Beta Laktamazlar:

SHV grubu enzimlerin ictstiolan SHV-1 enzimi en sik K.pneumoniae’de
bulunmaktadir ve kromozomal bir enzimdir. Ampisilin, tikarsilin ve piperasiline
direncolusturmaktadir, oksiiminosefalosporinlere karsi1 aktivitesi yoktur. SHV tiirii
enzimlerin genis spektrumlu ilk tiirevi 1983 yilinda bulunmus ve SHV-2 olarak
tanimlanmistir. TEM grubu GSBL’lere kiyasla SHV-1’den koken alan enzimlerin
sayist olduk¢a diisiiktiir. SHV grubu enzimler K.pneumonia’ dan baska E.coli,
P.aeruginosa ve Acinetobacter spp.’da saptanmistir(6). Ulkemizde en sik SHV-2,
SHV-5 ve SHV-12 bildirilmistir(99).

e CTX-M grubu Genislemis Spektrumlu Beta Laktamazlar:

CTX-M grubu GSBL’lerin substrati sefotaksimdir. Sefotaksim ve
seftriaskonu 1yi hidrolize ederler. Klinik olarak direng¢ olusturmasa da seftazidimi de

hidrolize ederler. Seftazidime kars1 artan aktiviteye yol agan mutasyonlar meydana
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gelebilmektedir. Klavulanik asite g&re tazobaktam ile daha kolay inhibe olurlar(100).
[lk CTX-M beta-laktamaz, 1989 yilinda Almanya’dan E.Coli’de bildirilmis, o
tarihten bugine kadar Salmonella spp. basta olmak tizere bir¢ok Enterobacteriaceae
tiiriinde saptanmis ve 1995 yilindan itibaren biiyiik bir artis gdstermistir. Ulkemizde
bildirilen CTX-M grubu beta-laktamazlar CTX-M-2, CTX-M-3, CTX-M-15"dir(99).

e OXA grubu Genislemis Spektrumlu Beta Laktamazlar:

GUnUmtke kadar tanimlanmig OXA grubuna enzimler, Ambler D sinifinda
yer almakta ve g¢ogunlukla P.aeruginosa’da tespit edilmektedirler. Bunlarin hepsi
GSBL degillerdir. OXA-1 ile OXA-10 arasindaki enzimler dar spektrumludur ve
substratlar1 oksasilin, kloksasilindir. Aminoasit dizilerindeki nokta mutasyonlar
sonucunda genis spektrumlu OXA enzimleri ortaya ¢ikmistir. OXA-11, 14, 15, 16
seftazidim, OXA-17 sefotaksim direncine neden olur. OXA-31 sefepim direncine
sebep olup seftazidimi etkilemektedir(98). Karbapenem hidrolize eden OXA
enzimleri Acinetobacter baumanii suslarinin kromozomlarinda bulunmustur(101).
Ancak diger karbapenem hidrolizi yapanlardan OXA-23 ve OXA-48 enterik bakteri

suglarindan elde edilen plazmidler {izerinde tanimlanmistir(102).
¢ Diger Genisletilmis Spektrumlu Beta Laktamazlar:

PER, VES ve GES gibi plazmid aracilt GSBL aileleri tantmlanmistir ancak
nadirdir. Esas olarak P.aeruginosa’da bulunur(103). PER-1 enzimi igren
P.aeruginosa suslarinin seftazidime direnci ¢ok yiiksekken, piperasiline direnci

diistiktiir. Klavulanik asit ve tazobaktam ile inhibe olurlar(98).
% Genisletilmis Spektrumlu Beta Laktamaz Tam Testleri:

Bir¢cok bdolgede, GSBL saptanmasi ve enzimlerin tanimlanmasi 6zellikle
enfeksiyon kontrolii agisindan onerilmektedir. Enterobacteriaceae Uyelerinde GSBL
saptanmasi acgisindan Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST)
tarafindan &nerilen strateji, dcelikle oksimino- sefalosporinlere ‘duyarli olmama’
relliginin saptanmasi ile baslanmasi, bunu takiben fenotipik (bazen genotipik)

dogrulama testleri uygulanmasidir.

Sefotaksim, seftriakson, seftazidim ve sefpodoksim ign Enterobacteriaceae
suglarinda, EUCAST’m 6nerdigi klinik sinir degeri S< Img/L’dir. Yani bu bize, o
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mikrooganizmanin, MIK degeri 1 mg/L’nin altinda olan antibiyotigin normal doz ve
stirede verilmesi kosuluyla inhibe olacagimi gostermektedir. Klinik siir deger,
normal dozda verilen bir antibiyotigin mikroorganizmayi inhibe ettigi minimum
konsantrasyon dozudur. Sefpodoksim, GSBL Uretiminin saptanmasi i¢in en duyarl
indikator sefalosporindir ve bu nedenle taramada kullanilabilir. Ancak, bu beta
laktam ajanla alinan sonuglarin 6zgiilliigii, sefotaksim (veya seftriakson) ile
seftazidim kombinasyonu ile alinan sonuglara kiyasla daha diisiiktiir. Bu nedenle de
dogrulama amaciyla son iki bilesik kullanilmaktadir. Indikatdr sefalosporinler icin

inhibisyon zonu ¢aplari Tablo 4’te yer almaktadir(104).

Tablo 2.5. Enterobacteriaceae ign GSBL tarama y&itemleri

v éntem Antibiyotik GSBL tgstl. uygulanmasi icin
sinir degeri
h Sefotaks[ m_/seftrlakson MIK> 1 mg/L
Sivi veya agar diliisyon | Ve seftazidim
Sefpodoksim MIK> 1mg/L
Sefotaksim (5pg) veya Inhibisyon zonu <21 mm
e Seftriakson (30 pg) Inhibisyon zonu <23 mm
Disk diftzyon ve Seftazidim (10 pg) Inhibisyon zonu <22 mm
Sefpodoksim (10 pg) Inhibisyon zonu <21 mm

TUm ycntemlerle sefotaksim veya seftriakson ve seftazidim; veya tek ajan

olarak sefpodoksim test edilebilir.
% Tarama Y &temleri:

e Grup 1 Enterobacteriaceae (E.coli, Klebsiella spp., Raoultella spp., P.
mirabilis, Salmonella spp., Shigella spp.)’de Tarama:

Grup 1 Enterobacteriaceae tUrlerinde GSBL tarama ign &erilen ycntemler
stv1 dillisyon, agar diliisyon, disk diflizyon veya bir otomatize sistem kullanimidir.
Sefotaksim (veya seftriakson) ve seftazidim MIK degerleri farkli GSBL pozitif
izolatlarda ¢ok fazla degiskenlik gosterebildigi i¢in, indikator sefalosporinler olarak
sefotaksim (veya seftriakson) ile seftazidimin her ikisinin birden kullanilmasi
gereklidir(104).

e Grup 2 Enterobacteriaceae tUrlerinde ( Enterobacter spp., Serratia
spp., Citrobacter freundi, Morganella morganii, Providencia spp., Hafnia alvei)

Tarama
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Grup 2 Enterobacteriaceae ign grup 1 icin belirtilen sekilde tarama testleri
yapilir. Ancak bu tUrlerde, baskilanmig kromozomal AmpC beta laktamaz Uretimi
sefalosporin direncine yol a@n mekanizmalar arasinda gok sik goriilmektedir. AmpC
hidrolizine kars1 stabil olmasi nedeniyle sefepim, klavulanik asit ile birlikte grup 2

Enterobacteriacea fenotipik testinde kullanilir(104).
% Fenotipik Dogrulama Yoéntemleri:

GSBL aktivitesinin in vitro sartlarda klavulanik asit ile inhibisyonu temeline
dayanan fenotipik ychtemlerden d&d(y GSBL dogrulamasi igin Onerilmektedir.
Bunlar; kombinasyon disk testi (KDT), @ft disk sinerji testi (CDS), GSBL gradiyent
strip testi ve sivi mikrodiliisyon testidir(104). Bu testlerden KDT, @k merkezli bir
calisma sonucuna gore, GSBL gradiyent testiyle esit duyarliliga sahip, ancak bu teste
kiyasla gore daha 0zgiildiir(105). Otomatize sistem ireticileri, duyarlilik test
panellerine, GSBL’lerin klavulanik asit ile inhibisyonunu gosterecek sekilde,

saptama testleri eklemislerdir.
e Kombinasyon Disk Testi:

Her test ign sadece sefalosporin (sefotaksim, seftazidime, sefepim) igren
diskler ile ayni sefalosporinin klavulanik asit eklenmis kombinasyon diskleri
kullanilir. Her ikisinin inhibisyon zonlar1 Olgiilerek kiyaslanir. Eger kombinasyon
diski ¢evresindeki zon, tek basina sefalosporin igeren diskin inhibisyon zonuna

kiyasla >5 mm genisse, test pozitiftir(104).
e Cift Disk Sinerji Testi:

Sefalosporin (sefotaksim, seftazidime, sefepim) igren diskler, plakta
klavulanik asit igeren bir diskin (6rnegin amoksisilin-klavulanik asit) yanina konur.
Sefalosporin disklerinden herhangi birinin zon ¢ap1 klavulanik asit diskine bakan
yiiziinde geniglerse veya diskler arasi bolgede bir inhibisyon alaninin gézlenirse, test
pozitif olarak degerlendirilir. Diskler arasindaki uzaklik, CDS testi basarisinda
belirleyicidir ve sefalosporin 30 pg diskleri i¢in optimum uzaklik 20 mm (merkezden
merkeze) olarak belirlenmistir. Ancak, ¢ok yiiksek veya diisiik diren¢ diizeyleri s6z

konusu ise, bu uzaklik azaltilabilir (15 mm) veya arttirilabilir (30 mm). Bu @erinin,
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EUCAST disk diflizyon yonteminde yer alan ve daha diisiik ilag konsantrasyonlari
igren diskler ign, tekrar gczden gegrilmesi gereklidir(104).

e Gradiyent Test (Serit) Yontemi:

Gradiyent seritleri, iiretici Onerilerine gore hazirlanir, degerlendirilir ve
yorumlanir. Klavulanik asit ile kombine edildiginde sefalosporin MiK degerinde > 8
kat diisiis gézleniyorsa veya bir ‘hayalet zon” (phantom zone) ya da elips seklinde bir
bozulma varsa, test pozitiftir. MIK in stripteki en yiiksek degerden daha fazla olmasi
nedeniyle MIK belirlenemiyor ve oran degerlendirilemiyorsa, test sonucu belirsizdir
(Indeterminate). Diger biitiin durumlarda, test negatiftir. GSBL gradiyent seritleri
sadece GSBL dogrulamasi igin kullanilmalidir; MIK saptanmasi igin giivenilir

degildir(104).
e Sivi1 Mikrodiliisyon:

Sivi mikrodiliisyon; sefotaksim, seftazidim ve sefepimin 0.125-512 mg/L
arasindaki seri, iki kathi diliisyonlarin1 tek baslarina veya sabit konsantrasyonda
(4mg/L) klavulanik asit ile birlikte iggren Mueller—Hinton siv1 besiyeri kullanilarak
uygulanir. Klavulanik asit ile kombine edilen sefalosporin MIK degeri, sefalosporin
tek basina oldugunda, dgilen MIK degerinden >8 kat daha diisiikse test pozitiftir.
Diger durumlarda test negatiftir(104).

e Biyokimyasal (Kolorimetrik) Y &itemler:

Ilk kez 2012 yilinda tarif edilen GSBL NDP (Nordmann/Dortet/Poirel)
testinde, sefotaksim indikat& antimikrobiyal, tazobaktam ise inhibit& olarak
kullanilmaktadir. Test, 96 kuyucuklu mikroplaklarda veya tiplerde uygulanabilir.
Kirmizidan sariya renk degisimi, sonucun pozitif oldugunu gdosterir. Test ayrica
dogrudan hasta Orneklerinde de uygulanmaktadir. Duyarhilik ve 06zgiilliigliniin
mitkemmel oldugu  belirtilse de heniiz ¢ok merkezli ¢aligmalarla

degerlendirilmemistir (104).

B-LACTA testi, kromojenik bir sefalosporinin (HMRZ-86) substrat olarak
kullanildig1, gerek kolonilerde, gerekse dogrudan klinik 6rneklerde uygulanabilen

kolorimetrik bir testtir. Belgka ve Fransa’daki prospektif gok merkezli bir ¢alisma
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ile degerlendirilmis ve E.coli ile K.pneumoniae’de duyarlilik ve o0zgilligi
mitkemmel bulunmustur (sirasi ile %96 ve %100). Buna karsin indiiklenebilir
AmpC’si olan tiirlerde duyarlilik daha disiiktiir (%67). E.coli ve K.pneumoniae ign
negatif prediktif degerin yiiksek olmast (3. Kusak sefalosporin direnc
prevalansimin %10-30 oldugu bolgelerde %99), bu basit testi, dzellikle de GSBL
tireten suslarin 3. kusak sefalosporin direncini 6ngérmede son derece etkin bir test

haline getirmektedir(104).

GSBL TARAMA
EUCAST sinir degerlerine g&re sefotaksim ve

seftazidimden birine veya her ikisine I/R (veya | HAYIR GSBL YOK
sefpodoksim R) olmak —_—>

Tiire baglt GSBL dogrulamasi

P

Grup 1l Grup 2
E.coli, Klebsiella spp., P.mirabilis, Indiiklenebilir kromozomal AmpC bulunan

. Enterobacteriaceae
Salmonella spp., Shigella spp. Enterobacter spp., Citrobacter freundii, Morganella

morganii, Providencia stuartii, Serratia spp., Hafnia

\ !

GSBL dogrulamasi® GSBL dogrulamasi

Seftazidim ve sefotaksim +/- Sefepim +/- klavulanik asit

klavulanik asit —>

GSBL Belirsiz? GSBL GSBL Belirsiz? GSBL

Negatif Pozitif Negatif Pozitif
I

'Eger sefoksitin > 8 mg/L ise, sefepim +/-klavulanik asit dogrulama testi yapilmasi énerilir.
2Pozitif veya negatif olarak degerlendirilemeyen grup (6r. Kapsadigi MiK diizeylerinin
iizerinde lireme olmasi nedeniyle, gradiyent striplerin okunamamasi veya kombinasyon
testleri ve CDS ile agikga sinerji g&rtdmemesi), sefepim +/- klavulanik asit ile konfirmasyon
testi sonucu da belirsiz ise, genotipik test gerekir.

Sekil 2.1. GSBL’lerin fenotipik yontemlerle saptanmasi i¢in akis semasi1(104)
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«» Kalite Kontroli

GSBL saptama testlerinin kalite kontrolt ign uygun izolatlar Tablo.5’te
verilmistir(104).

Tablo 2.6. GSBL saptama y&itemlerinin kalite kontrolii amaciyla kullanilan suslar.

SUS MEKANIZMA
K.pneumoniae ATCC 700603 SHV 18 GSBL
E.coli CCUG 62975 CTX-M-1 grubu GSBL ve plazmid k&kenli CMY
Amp C
E.coli ATCC 25922 GSBL-negatif

% Genisletilmis Spektrumlu Beta Laktamaz Epidemiyolojisi:

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iiretimi ¢ogunlukla Enterobacteriaceae
tirlerinde, 6nce hastane ortamlarinda, daha sonra bakim evlerinde ve toplumda
yaklagik 2000'den beri (ayakta tedavi goren hastalar, saglikli tastyicilar, hasta ve
saglikli hayvanlar, gida iiriinlerinde) gozlemlenmistir. En sik karsilasilan GSBL

Ureten mikroorganizmalar E.coli ve K.pneumoniae' dir(106).

GSBL epidemiyolojisi, hastanin bulundugu {inite ve hastane ile cografik
bolge ve ililke gibi degisik seviyelerde degerlendirilmelidir. Hastaneler arasinda
farkliliklar oldugundan prevelans belirlenirken hangi hastanelerin secildigi onem
kazanmaktadir. Ancak bilinen bir gercek tiim diinyada GSBL sikliginin oldukca
yiiksek oldugudur.

Amerika Birlesik Devletleri’nin giineydogusundaki hastanelerde yapilan
calismalarda GSBL Ureten mikrooranizma ile enfeksiyon insidansinin 2009-2014
yillar1 arasinda, 100.000 hasta gilinii basmma 11.1’den 22.1°e¢ yiikseldigi
gosterilmistir(107). GSBL prevalanst Asya, Latin Amerika ve Orta Dogu'daki
izolatlarda daha da yiiksek bulunmustur(108). Arjantin'deki K.pneumoniae
izolatlarinda  %60'a  ve  Meksika'daki E.coli izolatlarinda  %48'e
ulagmaktadir(109,110).

Tiirkiye’de, 2011-2012 yillar1 arasinda yapilan SMART calismasinda USE’de
izole edilen GSBL uUeten E.coli oranlari toplum kokenlilerde %38, hastane

kckenlilerde %50 olarak; GSBL (reten K.pneumoniae oranlar1 toplum
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kokenlilerde %42, hastane kokenlilerde %44 olarak tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada
intraabdominal enfeksiyonlarda GSBL Creten E.coli ve K.pneumoniae oranlari

benzer sekilde yliksek bulunmustur(111).

Genigletilmis spektrumlu beta laktamaz iireten Enterobacteriaceae i¢in ana
rezervuar gastrointestinal sistemdir ve bu mikroorganizmalarla kolonizasyon,
enfeksiyon ign en &emli risk fakt&lerinden biridir. Kolonizasyon ve enfeksiyon
icin risk faktorleri; hastanede yatis Oykiisii, uzun siireli bakimevinde kalma,
hemodiyaliz kullanimi, intravaskiiler kateter varhigi gibi faktorlerdir(112). Ancak
toplum kaynakli enfeksiyonlarda da artan GSBL oranlart goz Oniine alindiginda; bu
popUasyondaki en &emli risk faktcrleri, yakin donemde antibiyotik kullanimi,

immunsupresyon, malignite gibi komorbid durumlarin varligidir(113).

% Genisletilmis Spektrumlu Beta Laktamazlarin Klinik Onemi ve

Tedavisi:

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz Creten mikroorganizmalar baslica
sepsis, Uriner sistem enfeksiyonu ve solunum yolu enfeksiyonlarina neden olur.
Kritik hastalarda ampirik tedavi seg@lirken, GSBL Ureten mikroorganizma ign risk
faktorii olup olmadigi iyi irdelenmelidir. Ampirik tedavinin etkin olmamasi artmis
mortalite ile iliskilidir(114). Yedi iilkeden 12 hastanenin katilimiyla yapilan bir
calisgmada GSBL iireten K.pneumoniae bakteremisinde ilk bes giin etkin tedaviyi

almayan hastalarda mortalite oran1 %63 olarak tespit edilmistir(112).

Genisletilmis spektrumlu beta laktamaz {ireten mikroorganizmalarla siddetli
enfeksiyon durumlarinda etkinligi kanitlanmis tedavi segenegi karbapenemlerdir.
Karbapenemlerin kullanimi1 gozlemsel ¢aligmalarla desteklenmektedir(112,115).
GSBL Ureten bir mikroorganizmaya bagli bakteremisi olan hastalarin retrospektif
calismasinda, ampirik tedavi icin karbapenem alan 110 kiside 14 giinlik
mortalite %8 iken, piperasilin-tazobaktam alan 103 kiside %17 olarak tespit
edilmistir(115). Imipenem ve meropenem Onerilmektedir. Imipenem ve meropenem
arasinda etkinlik agisindan net farkliliklar yoktur. Meropenem, imipenemin olasi
merkezi sinir sistemi toksisitesi ve gebelikteki bilinmeyen giivenligi nedeniyle ndbet
dykisUiolan hastalarda veya gebelik durumunda tercih edilmelidir. Ertapenem, sepsis

ya da septik sok diisiiniilmeyen veya ayaktan giiniibirlik tedaviye uygun hastalar i¢in
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Gnerilebilir. Ertapenem, giinde bir kez dozlama avantajina sahiptir ve iyi bir in vitro
aktiviteye sahiptir ve kullanimina iligskin klinik veriler artmaktadir(116). Amerika
Birlesik Devletleri ve Tayvan'da GSBL iireten Enterobacteriaceae iliskili kan
dolasim1 enfeksiyonlar1 olan hastalarla yapilan iki retrospektif ¢alismada ertapenem
tedavisinin, meropenem veya imipenem tedavisiyle benzer 6liim oranlarina sahip
oldugu gosterilmistir(117). Seftazidim-avibaktam, GSBL Ureten mikroorganizmalar
ign umut vaadedicidir. Komplike USE ve intraabdominal enfeksiyonlarda kullanim1
onerilmekte olup ventilator iliskili pndmoni tedavisinde kullanimi ile ilgili
calismalart devam etmektedir(118). Komplike USE tedavisinde karbapenem
kullanilamadigi durumlarda parenteral fosfomisin tedavisi kullanilabilir. Basit sistit

ign oral fosfomisin, nitrofurantoin etkin tedavi segneklerindendir.

TEM ve SHV grubu GSBL Ueten mikroorganizmalar genellikle sefepim ve
piperasilin tazobaktama duyarli goziikiirler ancak inokiilum 10° dizeyinden 10’
dizeyine ¢iktiginda duyarliliklart azalir(119). Bazt OXA ve CTX-M grubu GSBL’ler

diisiik inokiilumda sefepime direnclidir.

Sepsis ve septik soktaki hastalar i¢in ampirik tedavide piperasilin tazobaktam
tedavi cnerilmemekte ancak komplike USE durumunda idrar konsantrasyonu yiksek
olmas1 nedeniyle tedavi secenegi olabilmektedir. Baz1 caligmalarda duyarli aralikta
olmasma ragmen piperasilin tazobaktam ile tedavi edilen bakteremili hastalarda
mortalite oraninin karbapenem ile tedavi edilen gruptan daha yliksek oldugu tespit
edilmis, baska bir gozlemsel ¢alismada ise notropenik hastalar dahil GSBL iireten
mikroorganizma bakteremisinde piperasilin tazobaktam ve karbapenem kollarinda

mortalite agisindan fark bulunmamigtir(120-122).

Genisletilmis  spektrumlu beta laktamaz Ureten mikroorganizma ile
enfeksiyonlarin tedavisinde sefalosporinler (seftriakson, seftazidim, sefepim) in vitro
duyarhilik gosterse bile tedavi basarisizlig ile sonuglanir. Sefalosporinlere duyarlilig
bildirilen GSBL Ueten K.pneumoniae ile enfekte 28 hasta ile yapilan bir ¢alismada,
15'1 sefalosporin tedavisine yanitsiz bulunmustur(114). Buna, artan inokUdum ile
minimum inhibitér konsantrasyonda (MIK) artis olmasinin sebep oldugu
diisiiniilmektedir. Bazi gozlemsel ¢alismalar sefepim yiiksek dozda etkili

olabilecegini 6ne siirsede, GSBL iireten patojenlerin neden oldugu USE'li hastalarin
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randomize bir ¢aligmasinda, sefepim ile tedavi basarisizlig1 ertapenem ve piperasilin

tazobaktam kollarindan daha yiiksek bulunmustur(123).

Tigesiklin, ¢zellikle beta-laktam alerjisi olan hastalar ign GSBL Ureten
suslarin tedavisi i¢in potansiyel bir alternatif olan beta-laktam dis1 bakteriyostatik
etkiye sahip bir ajandir, ancak bu amagla klinik kullanimina iligskin veriler sinirlidir.
P.aeruginosa ve Proteus spp.’lere etkin degildir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
cilt-yumusak doku enfeksiyonlari, komplike intraabdominal enfeksiyonlar ve toplum
kokenli pnomonilerin tedavisi ig¢in onaylanmistir. GSBL enfeksiyonu ign tigesiklin
alan 33 hastay1 iceren 10 ¢aligmanin sistematik bir incelemesinde, yanit oran1 %67
bulunmustur(124). Tigesiklin daha ¢ok diger ajanlar bulunmadiginda ya da
kullanilamadiginda  tercih  edilmelidir. Daha @k karbapenem direngi

Enterobacteriaceae tedavisinde kullanilir.

2.8.2. Aminoglikozid Grubu Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmasi

Aminoglikozid direnci, ¢ogunlukla plazmid {izerinde ya da kromozom
tizerindeki genlerle kodlanan ve aminoglikozidlerin amino yada hidroksil gruplarinin
enzimatik olarak degistiren enzimlerle gergeklesir. Degisim sonucu aminoglikozid
molekiilii ribozomlara 1yi baglanamadigindan bakteri aminoglikozide direng
gostermektedir. Aminoglikozid degistirici enzimler; N-asetilasyon, O-nukleotidasyon

ve O-fosforilasyon yaparak etki g&sterirler(125).

Aminoglikozidlere karst kromozomal mutasyonlar sonucunda membrandaki
gecirgenligin azalmasi ile olusan direng en sik olarak P. aeruginosa suslarinda tespit
edilmektedir. Bu tip direnge, diren¢ diizeyinin yiiksek olmamasina ragmen tiim

aminoglikozidlere karsi ¢apraz direng olugsmaktadir(126).

Aminoglikozid antibiyotiklere karsi gelisen ribozomal direnGg bu
antibiyotiklerin bakteri hicresindeki hedefleri olan 16S rRNA metilasyonu sonucu
ribozomun afinitesindeki azalma ile meydana gelir. Bu enzimler genellikle
plazmidlerle tasinir. Bu direng mekanizmasi tiim parenteral aminoglikozidlere karsi

yiiksek diizey direng ile iligkilendirilmistir(127).
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2.8.3. Kinolon Grubu Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmasi

Kinolonlara direng kromozomal genlerdeki mutasyonlar yoluyla veya
plazmidlerde direnc genlerinin edinilmesiyle c¢ikabilir. Kromozomal genlerdeki
mutasyonlar, DNA giraz ve topoizomeraz IV'lin alt birimlerini kodlayan ve dis
membran difiizyon kanallarini olusturan sitoplazmik membran efluks pompalarinin
veya proteinlerin ekspresyonunu diizenleyen genlerde meydana gelir. Plazmid aracili
direng ise DNA girazin1 ve topoizomerazi kinolon aktivitesinden koruyan Qnr
proteinleri, florokinolonlar1 asetilleyen ve aktivitelerini azaltan florokinolon
degistirici enzimler ve hiicre disina florokinolonlar1 (6zellikle siprofloksasin ve
norfloksasin) pompalayan eflux pompalar1 (qepA ve oqxAB genleri tarafindan

kodlanir) tarafindan gergeklestirilir(128).

Plazmid aracili diren¢ mekanizmalari, tipik olarak diisiik diizeyde direng
olusturur. Bununla birlikte, plazmid aracili mekanizmalarmin birkacinin
beraberliginde veya kromozomal mutasyonlarla birlikte meydana geldiginde yiiksek
diizeyde direng ortaya ¢ikabilir. Direng gelistirme olasiliginin, antibiyotik tedavisinin
stresi ile iliskili olduguna inanilmaktadir. Bes ginltk florokinolon maruziyeti, in

vitro modelde anlamli direngle iligskilendirilmistir(129).

2.8.4. Trimetoprim- Sulfametoksazol Diren¢c Mekanizmasi

Sulfonamidlere direnc kromozom veya plazmidlerce kodlanabilmektedir.
Gram negatif bakterilerde en sik gdzlenen mekanizma, bakterinin sulfonamidlerin
diisiik afinite gosterdigi degisik bir dihidropteroat sentetaz (DHPS) enzimi
sentezlemesidir. Sulfonamidlere diren¢ olusturan genler ¢ogunlukla plazmidlerde

bulunan integronlarda yer almaktadir.

Trimetoprime direng kromozom ya da plazmid kontrolUnde gelisebilir.
Dihidrofolat rediktaz (DHFR)'1n asir1 sentezine ya da permeabilitede azalmaya yol
a@n kromozomal mutasyonlara karsin bunlar klinikte nadirdir. Trimetoprime karsi
kazanilan direngte, en sik gozlenen mekanizma, plazmid veya transpozonlarda
buluna DHFR genleri tarafindan yeni, trimetoprime direng@i bir DHFR enzimi

sentezlenmesidir.
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2.8.5. Polimiksin Diren¢ Mekanizmasi

Polimiksin direncinin mekanizmalari, devam eden arastirmalarin konusu
olmaya devam etse de, ortak bir mekanizma, lipopolisakkaridin (LPS) lipid A
bileseninin modifikasyonu gibi goriinmektedir. Diger mekanizmalar, LPS {iretiminin

kesilmesi veya disar1 akis pompalarinin aktivasyonudur(130).

Polimiksinlere direng nadirdir, ancak karbapeneme direngi gram negatif
basiller arasinda polimiksin direncine iligkin artan bildirimler mevcuttur. Dahast,
polimiksinlere plazmid aracili direncin mcr-1 geni aracilifiyla tanimlanmasi,

direncin siirekli yayilimi i¢in endiseleri artirmaktadir(130).

2.8.6. Coklu flaca Diren¢ Mekanizmalar

Bakteriler, @klu ilaca direnc fenotipine hatta tCm ilagara dirence neden
olabilecek birden fazla antibiyotik direng mekanizmasi kullanabilir. P. aeruginosa
izolatlarinda yapilan bir ¢caligmada; kromozomal AmpC B-laktamazin asir1 yapiminin
coklu B-laktam antibiyotik direncine, OprD porin mutasyonel kaybinin imipenem
direncine ve MexXY aktif atim sisteminin bir¢cok antibiyotigi tasidigindan
florokinolonlar, tetrasiklin, aminoglikozidler ve antipseudomonal B-laktam ajanlara

dirence neden oldugu gosterilmistir(131).

Gram negatif bakterilerde @klu ilaca direnci (CID), genellikle dis membran
gecirgenliginde azalmayla baslar; daha sonra buna, birgok antibiyotik grubuna karsi
dirence neden olan aktif atim pompasmin asir1 sentezi eklenir. Ek olarak
antibiyotigin hitre ig konsantrasyonunu azaltarak bakteriyi ddCrebilen minimum
inhibitd konsantrasyonun altina diismesine yol agan aktif atim sistemi, bakterinin
uzun siire hayatta kalmasimi saglar, topoizomeraz IV ile DNA giraz hedeflerini

kodlayarak yeni antibiyotik diren¢ mutasyonlarini kolaylastirir(132).

Bakteriler tasinabilir genetik materyallerde yerlesmis ¢oklu direng
determinantlarinin sekans transferi yoluyla da ¢oklu ilaca direng gelistirebilirler. Bu

sayede bakteriler sayisiz diren¢ kombinasyonu yapabilirler(133).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu uzmanlik tezi calismasi, Ankara Yildiim Beyazit Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ nun 09.01.2018 tarih ve 14 sayili kurul
karar ile gergeklestirildi.

Calismada, 1 Subat 2019 ve 1 Subat 2020 tarihleri arasinda Ankara Yildirim
Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Ankara
Sehir Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji servisinde
yatirilarak takip edilen ve poliklinikte ayaktan takip edilen, toplum k&kenli Uriner
sistem enfeksiyonu tanisi alan 18 yasindan biiyiik hastalar prospektif olarak izlendi.
Son alt1 ay igerisinde hospitalizasyon Oykiisii olan, {iriner sondas1 ya da nefrostomi
kateteri olan, idrar kiiltiiriinde nonpatojen veya kontaminasyon lehine degerlendirilen
Uremesi olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Sik idrara ¢ikma, diziiri, suprapubik
agr1 gibi semptomlarla basvuran sistemik bulgular1 olmayan hastalar sistit olarak
degerlendirildi. Diziiri, sik idrara ¢ikma gibi semptomlara ates, bulanti, kusma gibi
sistemik bulgularin eslik ettigi hastalar piyelonefrit olarak kabul edilip komplike
edici faktorler agisindan irdelendiginde; obstriiksiyon, lirolitiazis, anatomik bozukluk,
tiriner stent gibi iirolojik patolojisi, kronik bobrek yetmezligi, diyabetes mellitus gibi
komorbiditeleri, malignite, immunsupresyon gibi komplike edici fakt&tbulunmayan
hastalarda gelisen USE, komplike olmayan piyelonefrit olarak tanimlandi. Bu
faktorlerden herhangi birinin bulundugu hastalarda gelisen piyelonefrit ise komplike
piyelonefrit olarak degerlendirildi(134).

Calismaya baslamadan 6nce toplum kokenli iiriner sistem enfeksiyonu tanisi
konan hastalarin degerlendirilmesinde kullanilacak bir hasta formu hazirlandi.
Hastalara bilgilendirme yapilarak verilerinin kullanilabilmesi i¢in bilgilendirilmis
goniillii olur formu imzalatildi. Veriler, hastalarla yiiz yiize goristilerek, dosyalarmin
ve tibbi kayitlarinin incelenmesi sonucu elde edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin;
demografik czellikleri (yas, cinsiyet, hasta numarasi, tani tarihi), semptomlar1 (dizCri,
pollakiiri, idrara sikisma, hematiiri, idrar renginde bulaniklasma, idrar inkontinansi,
karm agrisi, bulanti, kusma, ates, listime-titreme, biling degisikligi), semptom siiresi
kaydedildi. Gebelik, benign prostat hipertrofisi, Crolitiazis, iirolojik girisim oykiisii,

ndojenik mesane, anatomik bozukluk, kronik bobrek hastaligi, bobrek
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transplantasyonu, immunsupresyon, malignite, diabetes mellitus gibi komplike edici
faktorlerin  varligi, nd&olojik hastaliklari, hipertansiyon gibi kardiyovaskUer
komorbiditeleri, sik tiriner sistem enfeksiyonu oykiisii, antibiyotik kullanim 6ykiisii,
bakimevinde kalma gibi direngi mikroorganizma ign risk fakt&lerinin varligi hasta

takip formuna kaydedildi.

Sik {iriner sistem enfeksiyonu icin alt1 ay igerisinde iki veya daha fazla ya da
bir yil igerinde ii¢ veya daha fazla USE gecirme Oykiisii irdelendi. Kronik bé&brek
hastalig1 tanisinda, glomeriiler filtrasyon hizinin< 50 olmasi veya hemodiyaliz
gereksinimi olmasi, nétropeni i¢in mutlak nétrofil sayismin < 500/mm? olmast kriter
olarak kullanildi. Antibiyotik kullanim G&ykdisii i¢in son alt1 ay i¢inde en az 48 saat
siireyle antibiyotik kullanimi olmasi, immunsupresyon i¢in son bir ay icerisinde
immunsupresif ajan kullanimi ya da 20 mg/giin dozunda en az iki hafta siireyle

prednizolon kullanimi sart1 arand.

Fizik muayene bulgular1 (ates, nabiz, tansiyon, supapubik hassasiyet,
kostovertebral ag1 hassasiyeti), laboratubar bulgular1 (16kosit, n&rofil, hemogram,
platelet sayisi, C reaktif protein (CRP), prokalsitonin degeri, idrar analizi, Ure,
kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi1) kayit edildi. Hastalar sepsis agisindan ‘Sepsis ve
Septik Sok i¢in Ugiincii Uluslararas1 Konsensiis Tanimlar1 (Sepsis-3)’nda bahsedilen
qSOFA ve SOFA kriterlerine gore degerlendirildi(17).

Hastalara, idrar kiiltiirii sonu¢glanmadan 6nce baslanan tedavi ampirik tedavi
olarak tanimlandi. Idrar kiiltiiriinde iireyen mikroorganizmani antibiyotik duyarlilik
sonucu; baslanan ampirik antibiyotik tedavisine duyarliysa ‘ampirik tedavi uygun’,
deeskalasyon yapildiysa ‘ampirik tedavi uygun, deeskale edildi’, direngliyse ‘ampirik
tedavi uygun degil’ seklinde degerlendirildi. Hastanin hastaneye kabul edildikten ya
da ayaktan takibinde baglandiktan sonra USE iliskili nedenlerle yogun bakim ihtyiac1
gelismesi ‘yogun bakima sevk’, yine USE iliskili 6liim ‘eksitus’, hastanin tedavisinin
tamamlanarak taburcu edilmesi veya poliklinikten takip edilenlerin takibini
tamamlamasi ise ‘sifa’ olarak kaydedildi. Takiplerinde USE dis1 bir nedenle yogun

bakim ihtiyaci gelisen ya da vefat eden hastalar degerlendirme dis1 birakildi.
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Hastalarda g&intdeme y&itemi ign endikasyon konulmasi halinde
goriintiileme yapildi. G&GUntUeme tetkikinde tespit edilen patolojik bulgular, hasta

formuna kaydedildi.

Bakteriyemik olabilecegi diisiiniilen hastalardan idrar kiiltiiriine ek olarak kan
kiltirti alindi. Bakterilerin - kUtUrleri mikrobiyoloji  laboratuvarinda yapildu.
Bakterilerin identifikasyonu ve antibiyotik duyarliliklart VITEK-2 Compact
(BioMé&ieux, Fransa) sistem kullanilarak belirlendi. Ureyen etkenler hasta formuna
kaydedildi. Antibiyotik duyarlilik sonuglarina gore; ‘direngli’, ara deger olan
sonuclar ‘orta duyarli ve ‘duyarli’ olarak degerlendirildi. Laboratuvarin GSBL+
olarak sonuclandirdig: etkenler GSBL iireten olarak gruplandirildi. GSBL iiretmeyen
etkenler GSBL — olarak kaydedildi. Calismada coklu ilag direnci (CID) olan
etkenlerin iiredigi USE tanis1 alan hastalar CID+ olarak kaydedildi.

Calismada, hastalarin demografik 6zelliklerinin dagilimi, etken dagilimi,
etkenlerin antbiyotik duyarlilik oranlari, ampirik baslanan tedavi oranlar1 incelendi.
GSBL (reten ve Uetmeyen etken ile USE atagi geciren hasta gruplari arasinda
demografik ¢zellikler istatiksel olarak arastirildi ve GSBL iiretimi igin risk fakt&leri
belirlendi. CID olan ve olmayan etkenlerin izole edildigi hasta gruplari, risk

faktorlerini belirlemek adina istatiksel olarak incelendi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows siirim 20.0 kullanilarak yapildi. Kategorik
degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler, say1 ve ylizdeler olarak, sayisal degiskenler
igin verinin Ozelligine gore ortalama + standart sapma, minimum-maksimum veya
medyan (1.@yrek-3.¢eyrek) degerleri olarak sunuldu. Sayisal verilerin analizinde
normal dagilima uygunluk “Kolmogrov Simirnov” ve “Shapiro-Wilk” testleri ile
incelenmis olup, normal dagilim 6zelligi gosteren sayisal veriler i¢in bagimsiz iki
grup arasindaki ortalama farki "Independent Samples T test", normal dagilim 6zelligi
gostermeyen bagimsiz iki grup arasindaki medyan farki “Mann-Whitney U” testi ile
incelendi. Kategorik degiskenlerin kendi aralarindaki analizleri “Chi-Square” kosulu
saglandig1 durumda “Chi-Square” testi ile, saglanmadig1 durumda ise “Fisher’s Exact”
testi ile gerceklestirildi. Model se@minde; univariate, binary logistic ve multinominal
logistic regresyon testleri kullanildi. Veriler %95 given direyinde incelenerek p

degeri 0,05’ten kiiclik ise testler anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda, Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Atatiirk
Egitim ve Aragtirma Hastanesi ve Ankara Sehir Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji kliniginde yatarak ya da ayaktan olmak iizere toplum kokenli
USE tanis1 almis 246 hasta izlendi. Hastalarin %68.7’si (169/246) kadm, %31.3’i
(77/246) erkek cinsiyetti. Hastalarin yas ortalamasi 65.1+20 olup >60 yas %66.3
(163), <60 yas %33.7 (83) hasta idi. Erkek hastalarin yas ortalamasi 69.6416.1,
kadinlarin yas ortalamasi ise 63.2320.1 olarak tespit edildi. Cinsiyetlerin yas

ortalamalarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.088).

Hastalar semptom agisindan degerlendirildiginde en sik gériilen semptomlar
diziiri, ates, Ustuime-titreme, bulanti ve kusma idi. %69.5 (171/246) hastada
dizUri, %58.9 (145/246) hastada ates, %53.3 (131/246) hastada iistime-
titreme, %42.7 (105/246) hastada bulanti, %30.9 (76/246) hastada kusma mevcuttu.
Hastalarin %25.6’sinda (63/246) biling degisikligi, %20.7’inde (51/246) karin
agrisi, %19.5’inde (48/246) yan agrisi, %17.1’inde (42/246) sik idrar
¢ikma, %15’inde (37/246) idrar renginde bulaniklasma, %12.2’sinde (30/246) idrar

inkontinansi oykiisii mevcuttu.

Tablo 4.1. USE tans1 ile izlenen hastalarda semptomlarin siklig

Semptom Siklik % (n)
DizUi %69.5 (171)
Ates %58.9 (145)
Usiime-titreme %53.3 (131)
Bulant1 %42.7 (105)
Kusma %30.9 (76)
Biling degisikligi %25.6 (63)
Karin agrisi %20.7 (51)
Yan agrisi %19.5 (48)
Sik idrara ¢ikma %17.1 (42)
Idrar renginde bulaniklasma %15 (37)
Idrar inkontinans1 %12.2 (30)
Idrara sikisma %11 (27)
Hematiri %4.9 (12)
Oligtri %2.4 (6)
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Hastalar; komorbiditeleri agisidan degerlendirildiginde; eslik eden hastaliklar,
siras1 ile hipertansiyon %28 (69/246), diabetes mellitus %23.6 (58/246),
serebrovaskler olay (SVO) %15.9 (39/246), malignite %11 (27/246),
demans/alzheimer 9%10.2 (25/246), kronik bobrek hastaligi %8.9 (22/246),
parkinson %1.2 (3/246) olarak saptandi. Diabetes mellitus , kronik bobrek hastaligi,
malignite gibi komorbiditeler disinda diger komplike edici faktorler agisindan
incelendiginde %10.6 (26/246) hastada Crolitiazis, %8.1(20/246) hastada benign
prostat hiperplazisi, %6.1 (15/246) hastada immunsupresyon, %4.9 (12/246) hastada
bdbrek transplantasyonu &/kisU %4.5 (11/246) hastada né&ojenik mesane, %2.4
(6/246) hastada tirolojik girisim OykisU) %2.4 (6/246) hastada Criner sistemde
anatomik bozukluk, %1.6 (4/246) hastada gebelik, %1.2 (3/246) hastada Criner stent
O/kisU mevcut idi. Hastalarin %49.2’unda (121/246) son alti ay igerisinde
antibiyotik kullanimi o6ykiisii, %25.2’sinde (62/246) Uriner sistem enfeksiyonu
O/kisUmevcut idi. %9.3 (23/246) hasta bakimevinde kalmaktaydi.

Hastalarin fizik muayenesinde %30.9 (76/246) ates, %11.8 (29/246)
hipotansiyon, %8.1 (20/246) hipertansiyon tespit edildi. %58.9 hastada (145/246)
suprapubik hassasiyet, %26.4 (65/246) kostovertebral ag1 hassasiyet mevcut idi.

Hastalarin %64.2’sine (158/246) komplike piyelonefrit, %25.2’sine (62/246)
komplike olmayan piyelonefrit, %10.6’sina (26/246) sistit tanis1 konuldu. Sistit tanisi
alan hastalarin %53.8’1 (14/26) <60 yas iken %46.2’si (12/26) >60 yas idi. Komplike
piyelonefrit tanis1 alan hastalarin ise %27.2’si (43/158) <60 yas iken %72.8’i
(115/158) >60 yas idi. Komplike piyelonefrit ve sistit tanisi alan hastalarda yas
dagilimi arasinda istatiksel agidan anlamli fark saptandi (p=0.008). Hastalarin tanilar
ve komplike edici faktor disindaki komorbiditeleri arasindaki iliski incelendiginde
sistit, komplike olmayan piyelonefrit ve komplike piyelonefrit gruplari arasinda
istatiksel acidan anlamli bir fark saptanmadi. Komplike edici faktorler ve tam
arasindaki iliski incelendiginde sistit ile komplike olan ya da olmayan piyelonefrit
gruplar1 arasinda istatiksel acidan anlaml bir fark saptanmadi. Hastalarin tanilar1 ve

demografik czellikleri Tablo 4.2’de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. USE tanisi alan hastalarin klinik ve demografik czellikleri.

Tam
. ) Komplike .
Risk Faktdrleri Olmayan Komplike Sistit Toplam
Piyelonefrit Plyﬁlz)(;)e)frlt n (%) n (%)
n (%)
Cinsiyet
Erkek 0 (0.0)2 77 (48.7)° 0 (0.0)2 77 (31.3) <0.001
Kadmn| 62 (100.0)2 81(51.3)° | 26(100.0)* | 169 (68.7)
Yas
<60| 26 (41.9)2 43 (27.2) 14(53.8)* | 83(33.7) | 0,008
>60| 36(58.1)*° | 115(72.8)° | 12(46.2) | 163 (66.3)
Hipertansiyon 12 (19.4) 51 (32.3) 6 (23.1) 69 (28) 0,133
Diabetes Mellitus 0 (0.0)2 53 (33.5)° 5(19.2)aP 58 (23.6) | <0.001
Kro”";gg;f; 0 (0.0)2 22 (13.9)" 0 (0,0)2b 22(89) | <0.001
SVO| 13(21.0) 23 (14.6) 3(115) | 39(159) | 0411
Demans Alzheimer 7(11.3) 16 (10.1) 2(7.7) 25 (10.2) 0,878
Malignite| 0 (0.0)® 27 (17.1)P 0 (0,0)2P 27(11) | <0.001
immunsupresyon 0 (0.0)2 14 (8.9)° 1(3.8)2p 15(6.1) 0,026
Transplantzgogrfﬁ 0 (0.0)2 12 (7.6)° 000 | 1249 | 0023
Beﬂ?;efggiﬁ 0 (0.0)* 20(127° | 0(00% | 20(@®1) | 0002
Urolitiazis| 0 (0.0 25 (15.8)P 1(38)*® | 26(10.6) | 0,001
Uriner Girisim 0 (0.0) 6 (3.8) 0 (0.0) 6 (2.4) 0,27
Nd&rojenik Mesane 0(0.0) 11 (7.0) 0(0.0) 11(4.5) 0,052
Uretral Stent 0 (0.0) 2 (1.3) 1(3.8) 3(1.2) 0,423
Anatomik Bozukluk 0(0.0) 6 (3.8) 0(0.0) 6 (2.4) 0,27
Gebelik|  0(0.0) 4 (2.5) 0 (0.0) 4 (1.6) 0,731
Bakimevinde Kalma 7(11.3) 13 (8.2) 3(11.5) 23(9.3) 0,72
Antibiyotik K‘C‘)l;?("i‘s“& 35 (56.5) 73 (46.2) 13(50.0) | 121(49.2) | 0,391
USE Oykist| 12 (19.4) 39 (24.7) 11(42.3) | 62(252) | 0,075
Toplam| 62 (100.0) 158 (100.0) | 26(100.0) | 246 (100.0) -

Kalin p degerleri 0.05’ten kiiciik oldugundan anlamlidir.
Hiicre igerisindeki a ve b harfleri anlamli farkin oldugu hicreleri g&termektedir

Komplike piyelonefrit tanisi alan hastalarda, Criner sisteme ait komplike edici
dagilimi %15.8’inde  (25/158)
O/kisU %13.9’unda (22/158) kronik bobrek hastaligi, %12.7’sinde (20/158) benign
prostat hiperplazisi, %7.6’sinda (12/158) b&brek transplantasyonu, %7’sinde (11/158)
ndojenik mesane, %3.8’inde (6/158) anatomik bozukluk, %3.8’inde (6/158) Crolojik

fakt&rlerin degerlendirildiginde Uolitiazis
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girisim Oykiisii, %]1.3’linde (2/158) Uriner stent ks mevcut idi. Komplike
piyelonefrit tanisi1 alan hastalarda komplike edici faktorlerin dagilimi Tablo 4.3’te

gosterilmistir.

Tablo 4.3. Komplike piyelonefrit tanisi alan hastalarda komplike edici fakt&lerin

dagilimi.
. . . Komplike Piyelonefrit
Komplike Edici Faktdr % (n)
Erkek cinsiyet %48.7 (77)
Diabetes Mellitus %33.5 (53)
Kronik Bobrek Hastahi@ %13.9 (22)
Malignite %17.1 (27)
Immunsupresyon %8.9 (14)
Gebelik %2.5 (4)
Uriner sisteme ait faktcrler
Urolitiazis %15.8 (25)
Urolojik girigim %3.8 (6)
Uriner stent %1.3 (2)
Bdbrek transplantasyonu %7.6 (12)
Benign prostat hiperplazisi %12.7 (20)
N&ojenik mesane %7.0 (11)
Anatomik bozukluk %3.8 (6)
VUR 0 (0.0)

Hastalarin laboratuvar degerlerine bakildiginda %43.5 hastada |ckositoz
(16kosit sayist >10000/mm?3), %2.4 hastada l6kopeni (I6kosit sa1y1s<4000/mmq)
saptandi. Lokopenik olan hastalarin higbiri ndtropenik degildi. Bobrek fonksiyon
testlerine bakildiginda GFR<50 olan hastalar %40.3 (98/243), GFR>50 olan
hastalar %59.7 (145/243) oraninda idi. Hastalarin ortalama CRP degeri 118.5495.1,
ortalama prokalsitonin degeri 14.2435.5 idi.

Goriintiileme yontemi ile degerlendirilen hastalar %74.8 (184/246) oraninda
idi. Bu hastalarin  %93.5’1 (172/184) renal ultrasonografi, %15.8’1 (29/184)
bilgisayarli tomografi, %1.1°1 (2/184) dinamik b&orek sintigrafisi (DMSA), %0.5’1
(1/184) magnetik rezonans ile degerlendirildi. Renal ultrason ile degerlendirilen 172
hastalarin  %14’tinde (24/172) hidronefroz, %11’inde (19/172) piyelonefrit
bulgulari,  %Il1’inde  (19/172) bdorek  kisti,  %8.7°sinde  (15/172)
Urolitiazis, %38.7 sinde (15/172) mesane trabekiilasyonunda artis, %5.8’inde (10/172)
BPH, %0.6’sinda (1/172) mesane ttm& Q) %0.6’sinda (1/172) renal hicreli karsinom
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saptand1. Bilgisayarli tomografi ile degerlendirilen hastalarin %37.9’unda (11/29)
Uolitiazis, %17.2’sinde (5/29) piyelonefrit bulgulari, %13.8’inde  (4/29)

hidronefroz, %10.3’tinde (3/29) renal hicreli karsinom tespit edildi.

USE tamis1 alan hastalarin  idrar kiiltiirinde en sik izole edilen
mikroorganizma %63.8 oraninda E.coli (157/246) idi. Ikinci en sik izole edilen
etken, %22 oraninda K.pneumoniae (54/246) idi. Hastalarin %4.9’unun (12/246)
idrar  kdtirinde  P.aeruginosa, %2.4’lniin  (6/246) idrar  kUtlrinde
K.oxytoca, %1.6’smin (4/246) idrar kdtUrinde Enterococcus faecalis, %]1.2’sinin
(3/246) idrar kUtirinde Enterococcus feacium, %1.6’smin (4/246) idrar kUtCrinde
de P.mirabilis Cremesi oldu. Diger USE etkenleri ve dagilim oranlar1 Tablo 4.4’te

gosterilmistir.

Tablo 4.4. Tanilara g&e idrar kUtirinde Creyen etkenlerin dagilimlari

Tam
Etken Komplike olm_ayan I_(omplikg Sistit Toplam
piyelonefrit Piyelonefrit n (%) n (%)
n (%) n (%)
Escherichia coli 37 (59.7) 103 (65.2) (6%.: ), (éfs)
Klebsiella pneumoniae 15 (24.2) 33(20.9) 6(23.1) | 54 (22)
Klebsiella oxytoca 4 (6.5) 2(1.3) 0(0.0) 6 (2.4)
Pseudomonas aeruginosa 2(3.2) 10 (6.3) 0(0.0) 12 (4.9)
Enterococcus faecalis 1(1.6) 3(1.9) 0(0.0) 4 (1.6)
Enterococcus feacium 2(3.2) 1(0.6) 0(0.0) 3(1.2)
Proteus mirabilis 0 (0.0) 4 (2.5) 0(0.0) 4 (1.6)
Enterobacter cloacae 1(1.6) 0 (0.0) 0(0.0) 1(0.4)
Enterobacter aerogenes 0 (0.0 0 (0.0 2 (7.7) 2 (0.8)
Stafiloccus aureus 0(0.0) 1(0.6) 0 (0.0) 1(0.4)
g&?ﬁ‘;{(%zkﬁiga“f 0(0.0) 1(06) | 1(38) | 2(08)
Toplam 62 (100.0) 158 (100.0) (158.0) (1%‘(‘)‘_50)

Bakteriyemik olabilecegi diisiiniilen ve kan kiiltiirii alinan hasta sayist 167
(%67.9) idi. 167 hastanin kan kiiltliriiniin 122’sinde (%73.0) tireme olmadi. 27
hastanin (%16.2) kan kiiltiirinde E.coli, 7 hastanin (%4.2) kan kiiltiiriinde
K.pneumoniae, 1 hastanin (%0.6) kan kdtirinde K.oxytoca, 3 hastanin (%1.8) kan

kdtCrinde P.aeruginosa, 2 hastaninkinde (%1.2) P.mirabilis, 1 hastanin (%0.6) kan
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kdtCrinde de E.faecalis tiremesi saptandi. Kan kidtUrinde Ureyen etkenler Tablo

4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Kan kidtUrinde Ureyen etkenler.

Etken nsf%
Escherichia coli 27 (16.2)
Klebsiella pneumoniae 7(4.2)
Klebsiella oxytoca 1 (0.6)
Pseudomonas aeruginosa 3(1.8)
Enterococcus faecalis 1 (0.6)
Enterococcus feacium 0(0.0)
Proteus mirabilis 2(1.2)
Enterobacter cloacae 0 (0.0)
Enterobacter aerogenes 0 (0.0)
Staphyloccus aureus 1 (0.6)
Koagulaz Negatif Stafilokoklar 3(1.8)
Negatif 122 (73.0)
Toplam 167 (100)

Calismaya katilan hastalardan izole edilen etkenlerin antibiyotiklere
duyarlilik oranlar1 Sekil 4.1°de gosterilmistir. En diisiik duyarlhilik oranma sahip
ajanlar ampisilin  (%22,8), sefuroksim (%50.4), seftriakson (%51), TMP-SXT
(%51.1), sefatzidim (%52.1) ve amoksisilin klavulanik asit (%54.3) oldu.
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Sekil 4.1. TUm etkenlerin antibiyotik duyarlilik oranlari

Hastalarin idrar kiiltiiriinden izole edilen etkenlerden E.coli, antibiyotik
duyarliligi acisindan incelendiginde ampisilin duyarliligt %28, seftriakson,
seftazidim, sefepim duyarliigi  %49.7, siprofloksasin  %54.1, TMP-SXT
duyarlilign %52.9, amoksisilin klavulanik asit %63.7 olarak tespit edildi. Etkenlerden
K.pneumoniae incelendiginde duyarlilik oranlar1 seftriakson, seftazidim, sefepim
ign %59.3, siprofloksasin ign %64.8, TMP-SXT ign %40.7, amoksisilin klavulanik
asit  %68.5 olarak saptandi. E.coli'lde GSBL iretimi  %47.1 iken,
K.pneumoniae’da %40.7 olarak bulundu. E.coli, K.pneumoniae ve K.Oxytoca

duyarliliklar1 Tablo 4.6’da belirtilmistir.
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Tablo 4.6. E.coli, K.pneumoniae ve K.oxytoca duyarlilik oranlari.

Antibiyotik E(%;:; K. pnnel(Jor/r;c)Jmae K.ﬁ)((g//zc;ca
Ampisilin 44 (28.0) 0 (0.0) 0 (0.0
Seftriakson 78 (49.7) 32 (59.3) 1(16.7)
Seftazidim 78 (49.7) 32 (59.3) 1(16.7)
Sefepim 78 (49.7) 32 (59.3) 1(16.7)
Sefuroksim 77 (49.0) 32 (59.3) 1(16.7)
Siprofloksasin 85 (54.1) 35 (64.8) 0 (0.0)
Gentamisin 121 (77.1) 52 (96.3) 3(50.0)
Amikasin 149 (94.9) 54 (100.0) 6 (100.0)
Nitrofurantoin 151 (96.2) 41 (75.9) 3 (50.0)
Fosfomisin 151 (96.2) 50 (92.6) 3(50.0)
Ertapenem 156 (99.4) 51 (94.4) 6 (100.0)
Meropenem 156 (99.4) 51 (94.4) 5 (83.3)
Imipenem 156 (99.4) 51 (94.4) 5 (83.3)
Piperasilin tazobaktam 138 (87.9) 48 (88.9) 2 (33.3)
TMP-SXT 83 (52.9) 22 (40.7) 5(83.3)
Amoksisilin klavulanik asit 100 (63.7) 37 (68.5) 4 (66.7)
GSBL yapim 74 (47.1) 22 (40.7) 5(83.3)
CiD 58 (37.0) 11 (20.4) 4 (66.7)
Toplam 157 (100.0) 54 (100.0) 6 (100.0)

Idrar kiiltiiriinde izole edilen diger etkenlerden, Enterokoklar ve P.aeruginosa

suslarinin antibiyotik duyarlilik oranlar1 siras1i ile Tablo 4.7 ve Tablo 4.8’de

verilmistir.

Tablo 4.7. Enterokoklarin duyarlilik oranlari.

Antibiyotik E'r‘:a(%%“s E'I]afc‘;)‘)‘m
Ampisilin 4 (100.0) 1(33.3)

Siprofloksasin 3 (75.0) 0 (0.0)

Gentamisin 4 (100.0) 3 (100.0)
Nitrofurantoin 4 (100.0) 3(100.0)
Vankomisin 4 (100.0) 3(100.0)
Teikoplanin 4 (100.0) 3 (100.0)
Toplam 4 (100.0) 3(100.0)
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Tablo 4.8 P.aeruginosa duyarlilik oranlari.

L P. aeruginosa
Antibiyotik 0 (o/go)
Seftazidim 9 (75.0)
Sefepim 12 (100.0)
Siprofloksasin 4 (33.3)
Gentamisin 4 (33.3)
Imipenem 11 (91.7)
Meropenem 11 (91.7)
Piperasilin tazobaktam 9 (75.0)
Toplam 12 (100.0)

Hastalarin idrar kiiltiirlinde iireyen etkenlerin, tanilara gore antibiyotik
duyarlilik oranlar1 Tablo 4.9 ve Sekil 4.2°de gosterilmistir. Tanilara gore etkenlerin
antibiyotik duyarlilik degerlendirildiginde sefalosporin (seftriakson, seftazidim,
sefepim, sefuroksim) duyarlilig: ile tan1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
tespit edildi (p=0.010, p=0.014, p=0.004, p=0.014). Sefaloporin duyarlilik oranlari
komplike piyelonefrit tanisi alan hastalardan izole edilen etkenlerde daha diisiik iken
(%43.7, %45.4, %47.4, %43.7), sistit tanis1 alan hastalardan izole edilen etkenlerde
sefalosporin duyarlilik oran1 daha yiiksek bulundu (%72, %72, %80, %72). Benzer
sekilde etkenlerdeki trimetoprim sulfametoksazol duyarliligina bakildiginda
duyarlilik ve tan1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0.001). TMP-
SXT duyarlilig sistit tanis1 alan hastalardan izole edilen etkenlerde daha ytksek iken
(%80.8), komplike piyelonefrit tanis1 alan hastalarin 6rneklerinde duyarlilik oranlari
diisik bulundu (%43.3). Yine GSBL Ureten mikroorganizmalar, komplike
piyelonefrit tanis1 alan hastalarin kiiltUrlerinde daha fazla oranda (%54.3) tespit
edilirken, sistit tanisi alan hastalarin kiiltiirlerinde daha diisiik oranda (%21.7) tespit
edildi (p=0.004). Ancak sefalosporinlere duyarlilik, TMP-SXT duyarliligi ve GSBL
tireten mikroorganizma oranlarinda komplike olmayan piyelonefrit grubunda,
komplike piyelonefrit ve sistit arasindaki gibi istatiksel olarak anlamli fark
saptanmasa da (p<0.05), sefalosporinlere direng oranlari, TMP-SXT direng oran1 ve
GSBL iireten mikroorganizma orani bu grupta, komplike piyelonefrit grubuna g&re
diisiik diizeyde tespit edildi. Diger antibiyotiklerin duyarlilik oranlar ile tan1 arasinda

istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).
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Tablo 4.9. Tanilara gore etkenlerin antibiyotik duyarlilik oranlari.

Tam
Komplike .
Antibiyotik Olmayan P’:%T)?\gmt Sistit Toplam
Piyelonefrit yn (%) n (%) n (%) P
n (%) 0
o 11/60 32/147 10/25 53/232
Ampisilin (18.3) (21.8) (40.0) (22.8) 0,200
. 342b/57 625/142 182/25 114/224
Seftriakson (59.6) 43.7) (72.0) (51) 0,010
. 3625/59 69°/152 182/25 123/236
Seftazidim (61.0) (45.4) (72.0) (52.1) 0,014
. 372b/59 725/152 20%/25 129/236
Sefepim (62.7) (47.2) (80.0) (54.7) 0,004
. 332b/57 625/142 182/25 113/224
Sefuroksim (57.9) (43.7) (72.0) (50.4) 0,014
. . 32/60 80/155 21/26 133/241
Siprofloksasin (53.3) (51.6) (80.8) (55.2) 0,074
. 52/62 119/157 24/26 195/245
Gentamisin (83.9) (75.8) (92.3) (79.6) 0,357
e 57/59 142/152 25/25 224/236
Amieg (96.6) (93.4) (100.0) (95.0) 0,810
. . 52/60 127/146 25/26 204/232
Nitrofurantoin (86.7) (87.0) (96.2) (88.0) 0,845
. 53/57 135/142 21/25 209/224
Fosfomisin (93.0) (95.1) (84.0) (93.3) 0,107
56/57 139/142 25/25 220/224
Ertapenem (98.2) (97.9) (100.0) (98.2) 0,333
imi 57/59 148/152 25/25 230/236 0478
mipenem (96.6) (97.4) (100.0) (97.5) :
57/59 148/152 25/25 230/236
Meropenem (96.6) (97.4) (100.0) (97.5) 0,154
Piperasilin tazobaktam (581(;54% 1?8051.15532 (2932/.20":; 2(084é.243;6 0,984
a,b b a
Trimetoprim sulfametoksazol 3(257 /15)6 6(1441;)1 %30%()5 1(1541/212)3 0,001
Amoksisilin klavulanat (36945:17) %/11;1)2 (1782/205) 1?;1232)4 0,210
Teikoplanin 3/3 4/4 1n 8/8 ]
P (100.0) (100.0) (100.0) (100.0)
Vankomisin 313 4/4 11 8/8 ]
(100.0) (100.0) (100.0) (100.0)
212b/56 765/140 53/23 102/219
GSBL (37.5) (54.3) 21.7) (46.6) 0,004
. 18/62 53/158 5/26 76/246
CIp (29.0) (33.5) (19.2) (30.9) 0,320
Toplam 62/62 158/158 26/26 246/246 ]
P (100.0) (100.0) (100.0) (100.0)

Kalin p degerleri 0.05’ten kiigiik oldugundan anlamlidir.
Hicre igrisindeki a ve b harfleri anlamli farkin oldugu hiicreleri gostermektedir
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Sekil 4.2. Tanilara gore antibiyotik duyarlilik oranlari.




Etkenler GSBL f{iretimi agisindan incelendiginde, 219 6rnegin 102’sinde
(%46.6) GSBL iiretimi saptandi. GSBL iireten etkenlerden 74’1 (%72.5) E.coli, 22’si
(%21.6) K.pneumoniae, 5’1 (%4.9) K.oxytoca, 1’1 (%]1) P.mirabilis idi. GSBL Creten

etkenlerin dagilimi Sekil 4.3’te gosterilmistir.

GSBL Ureten Etkenler
5 (%4-9)\1 (%1)

22 (%21.6) \\ e
.COlI

m K.pneumonia

K.oxytoca
P.mirabilis

Sekil 4.3. GSBL iireten etkenlerin dagilimlari.

Etkenler, coklu ilag direncine (CID) sahip olup olmadiklar1 acisindan
incelendiginde, 76 (%30.9) mikroorganizmada CID tespit edildi. Bu etkenlerin
dagilimi Sekil 4.4°de gosterilmistir.

CIiD sahip etkenler

4 (%5.3) N3 (%3.9)

11 (%14.5)

m E.coli

® K.pneumonia
K.oxytoca

B Diger etkenler

Sekil 4.4. CID olan etkenlerin dagilimu.

GSBL Uetimine etkenlerin  antibiyotik duyarliliklari  Tablo 4.10’de
gosterilmistir. GSBL iireten etkenlerin ertapenem duyarliligi %96.1, imipenem-
meropenem  duyarliligt  %95.1, amikasin duyarliigi  %93.1, fosfomisin
duyarliigit  %91.2, nitrofurantoin duyarliligt %80.4, piperasilin tazobaktam
duyarliligi, %73.5, gentamisin duyarliigt %66.7, TMP-SXT duyarliligt %41.2,
amoksisilin klavulanik asit duyarlilig1 %37.3, siprofloksasin duyarlilig1 %35.3 olarak
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saptandi.  GSBL {ireten etkenlerin antibiyotik duyarlilik oranlarinin, GSBL

Uetmeyen etkenlere g&e oldukea diisiik oldugu goriildii (Sekil 4.5)

Tablo 4.10. GSBL Uretimine gore etkenlerin antibiyotik duyarliliklari.

Antibiyotik GSBL %e:;)l)etkenler GSBL L‘re:}rrzg/;(/:)en etkenler
Siprofloksasin 36 (35.3) 87 (74.4)
Gentamisin 68 (66.7) 110 (94.0)
Amikasin 95 (93.1) 117 (100.0)
Nitrofurantoin 82 (80.4) 111 (94.9)
Fosfomisin 93 (91.2) 112 (95.7)
Ertapenem 98 (96.1) 117 (100.0)
Imipenem 97 (95.1) 117 (100.0)
Meropenem 97 (95.1) 117 (100.0)
Piperasilin tazobaktam 75 (73.5) 116 (99.1)
TMP-SXT 42 (41.2) 68 (58.1)
Amoksisilin-klavulanik asit 38 (37.3) 105 (89.7)
Toplam 102 (100.0) 117 (100.0)
100
100 9% 931 949912 59,7
90
80 74.4
5 70 66.7
g 60
=
; 50
:é 40
S 30 -
20 -
10 -
0 - ;
& g@é&? o ‘1’ V’
Antibiyotik Gruplar G\
mGSBL+ m®mGSBL-

Sekil 4.5. GSBL Uretimine g&e etkenlerin bazi antibiyotik gruplarina duyarliliklari.
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CID olan etkenlerin antibiyotik duyarliliklar1 Tablo 4.11°de gdsterilmistir.
CID olan etkenlerde en diisiik duyarlilik oranlar1 ampisilin (%0), seftriakson (%8.1),
seftazidim (%8.0), sefepim (%9.3), sefuroksim (%8.1), siprofloksasin (%16.0),
TMP-SXT (%23.0) ve amoksisilin klavulanik asit (%31.1) ajanlarina kars1 tespit
edildi. En yiiksek duyarlilik oranlart ise karbapenemler (%94.7), nitrofurantoin
(%81.1) ve fosfomisine (%87.8) kars1 saptandi.

Tablo 4.11. CID olan etkenlerin antibiyotik duyarlilik oranlari.

Antibiyotik nct% ncg/)o )
Ampisilin 0/74(0.0) 53/158 ( 33.5)
Seftrikason 6/74(8.1) 108 / 150 (72.0)
Seftazidim 6/75(8.0) 117/ 161 (72.7)
Sefepim 7175(9.3) 122/ 161 (75.8)
Sefuroksim 6/74(8.1) 107 /150 (71.3)
Siprofloksasin 12 /75 (16.0) 1217166 (74.7)
Gentamisin 36 /75 (48.0) 159/170 (95.9)
Amikasin 66 / 75 (88.0) 158/161 (98.1)
Nitrofurantoin 60/74 (81.1) 144 /158 (91.1)
Fosfomisin 65/ 74 (87.8) 144 /150 (96.0)
Ertapenem 70/ 74 (94.6) 150/ 150 (100.0)
imipenem 71/75 (94.7) 159/ 161 (98.8)
Meropenem 71/75 (94.7) 159/ 161 (98.8)
Piperasilin tazobaktam 48 /75 (64.0) 156 / 161 (96.9)
TM-SXT 17/ 74 (23.0) 97/ 149 (65.1)
Amoksisilin-klavulanik asit 23/74 (31.1) 121/ 150 (80.7)
Toplam 76/76 (100.0) 170/170 (100.0)

Idrar kiiltiiriinde iireyen etkenlerin GSBL iiretimine gore hastalar, klinik ve
demografik 6zelliklerine gore incelendiginde; erkek cinsiyet, komplike piyelonefrit
tanisi, immunsupresyon varlifi, bobrek transplantasyonu Oykiisli, antibiyotik
kullanimi &/kist olan hastalarda, GSBL Ureten etken istatiksel olarak anlamli
direyde yiksek saptandi (p<0.05). Buna paralel olarak, bu risk fakt&lerine sahip
olmayan hastalarda GSBL Uretmeyen etken oranlarinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu goriildii. Kadin cinsiyet, sistit tanisi, immunsupresyon &ykiUstbulunmamast,
transplantasyon dykiisii bulunmamasi, antibiyotik kullanim 6ykiisii olmamasi GSBL

Uetmeyen etken izole edilen hasta grubunda anlamli diizeyde daha sik olan
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crelliklerdi. (p<0.005). hastalarin idrar kiiltiirlerinden izole edilen etkenlere
bakildiginda GSBL iiretmeyen etkenlerin izole edildigi hastalarin %21.4’i erkek
cinsiyet iken, %78.6°s1 kadin cinsiyet idi. Buna karsin GSBL iireten etkenlerin izole
edildigi hastalarin %40.2’si erkek cinsiyet iken %59.8’1 kadin cinsiyet idi (p=0.002).
Komplike piyelonefrit tanis1 alan hastalarin orani, GSBL iiretmeyen etkenin izole
edildigi hasta grubunda %54.7 iken GSBL iireten etkenin izole edildigi hasta
grubunda %74.5 idi. Sistit tanis1 alan hastalarin orani ise GSBL {iretmeyen etkenin
izole edildigi hasta grubunda %15.4 iken GSBL iireten etkenin izole edildigi hasta
grubunda %4.9 idi(p=0.004). Genisletilmis spektrumlu beta laktamaz iireten
etkenlerin izole edildigi hastalarda immunsupresyon orant %38.8 iken GSBL
Uretmeyen etkenlerin izole edildigi hasta grubunda immunsupresyon orani1 %1.7 idi
(p=0.016). Bobrek transplantasyonu oykiisii olan hastalarin idrarlarindan izole edilen
etkenler GSBL iiretimi agisindan karsilastirildiginda, etkenlerin %80°’ninde GSBL
tiretimi varken %20’sinde GSBL {iretimi goriilmedi (p=0.048). Hastalar antibiyotik
kullanimi agisindan irdelendiginde GSBL iireten etkenlerin izole edildigi
hastalarin %62.7’sinde antibiyotik kullanimi1 dykiisii mevcutken, GSBL iiretmeyen
etkenlerin izole edildigi hastalarin %35.9’unda antibiyotik kullanimi Oykiisii vardi
(p<0.001) Immunsupresyon &ykiisii olmayan hastalarm %55.3’iinde, bdcorek
transplantasyonu oykiisii bulunmayanlarin %55’inde, antibiyotik kullanim &ykUsU
olmayanlarin %66.4’tinde ise GSBL Uretmeyen etken tespit edildi ve bu sonugda
istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.016, p=0.048, p<0.001). Yas, hipertansiyon,
diabetes mellitus, SVO gibi komorbiditeler, Crolitiazis, n&ojenik mesane, anatomik
bozukluk, gebelik gibi diger komplike edici faktcrler, USE &ykistive bakimevinde
kalma gibi ddilerle, GSBL Ueten etken arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (p>0.05). Uriner sisteme ait komplike edici fakt&rler bir grup olarak ele
alindiginda da, GSBL iireten ve iiretmeyen etken gruplarinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0.114). Hastalarin, Kklinik ve demografik czelliklerin

karsilagtiritlmasi Tablo 4.12°de gosterilmistir.
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Tablo 4.12. GSBL Uretimine g&e hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi.
Olgitler GSBL — GSBL+ P
n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 25 (21.4) 41 (40.2) 0002
Kadin 92 (78.6) 61 (59.8) '
Yas
<60 41 (35.0) 29 (28.4) 0295
>60 76 (65.0) 73 (71.6) ’
Tam
Komplike Olmay_an P!yelonefr!t 35 (29.9)? 21 (20.6)2 0004
Komplike Piyelonefrit 64 (54.7)° 76 (74.5)2 ’
Sistit 18 (15.4)° 5(4.9*
Hipertansiyon 33(28.2) 31 (30.4) 0,723
Diabetes Mellitus 29 (24.8) 28 (27.5) 0,654
Kronik Bobrek Yetmezligi 12 (10.3) 8 (7.8) 0,536
SVO 20 (17.2) 15 (14.7) 0,630
Demans/Alzheimer 14 (12.0) 10 (9.8) 0,609
Malignite 9(7.7) 12 (11.8) 0,307
Immunsupresyon 2(1.7) 9(8.8) 0,016
Gebelik 2(1.7) 2 (2.0 0,890
Uriner Sistem Patolojisi 54 (46.2) 58 (56.9) 0,114
Bc&brek Transplantasyonu 2(1.7) 8 (7.8) 0,048
Benign Prostat Hiperplazisi 9(7.7) 11 (10.8) 0,428
Urolitiazis 10 (8.5) 12 (11.8) 0,429
N&rojenik Mesane 5(4.3) 4 (3.9 0,896
Uretral Stent - 1(1.0) 0,466
Anatomik Bozukluk 4 (3.4) 2 (2.0) 0,688
Bakimevinde Kalma 8 (6.8) 14 (13.7) 0,091
Antibiyotik Kullanimi 42 (35.9) 64 (62.7) <0.001
USE OykisU 25 (21.4) 29 (28.4) 0,226
Sepsis 10 (8.5) 12 (11.8) 0,429
Toplam 117 (100.0) 102 (100.0) -

Kalmn p degerleri, 0.05 ten kii¢iik oldugundan anlamlidir.
HUcre icerisindeki a ve b harfleri anlamli farkin oldugu hiicreleri gostermektedir.

Direngli etkenler icin risk faktorlerini belirlerken, ¢aligmamizda inceledigimiz
fakt&lerin birlikteliginin, GSBL Ureten etken i@n risk oranini ne kadar etkiledigini
g&stermek adina, degiskenler ROC (Reciever Operator Characteristics) analizi ile
incelendi. Erkek cinsiyet, >60 yas olmak, malignite varligi, immunsupresyon durumu,
iiriner patoloji varligl, bakimevinde kalma, antibiyotik kullanimi ve USE &/kisU
degisken olarak analize dahil edildi. Analiz sonucunda GSBL Uretmeyen etkenin
izole edildigi hastalarda medyan degisken sayis1 2 (IQR; 1-3) iken, GSBL Ureten
etkenin izole edildigi hastalarda medyan degisken sayis1 3 (IQR;2-4) olarak bulundu.
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Bu testlerin sonucuna g&e, < 2 degiskene sahip olan hastalarda GSBL Ureten etken
diisiik oranda iken, > 3 degiskene sahip olan hastalarda GSBL Ureten etken izole
edilme riski yiksek bulundu (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Etken mikroorganizmalarda GSBL Uetimi ign risk fakt&lerinin

incelenmesi
Ortalama %95 | Ortalama %95 | Medyan p
GSBL n | Ortalama Alt Simir Ust Simir (IQR)*
Negatif | 117 2,06 1,84 2,28 2 (1-3)
— <0.001
Pozitif | 102 2,94 2,71 3,17 3 (2-4)

*IQR: Interquartile range (25% ve 75%).

Daha gvenilir bir sonucelde edebilmek adina, GSBL iireten etken ign risk
faktorlerinden tek degiskenli analiz ile anlamli olarak tespit edilen bes degisken
(cinsiyet, tani, immunsupresyon, bobrek transplantasyonu &ykiisii, antibiyotik
kullanim o6ykiisii, Bknz; Tablo 17), logistik regresyon testi ile incelendi. Bu analize
gore; erkek cinsiyet, immunsupresyon ve antibiyotik kullanim 6ykiisiit GSBL Ureten

etken ign bagimsiz risk faktGUiolarak tespit edildi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. GSBL Ueten etken ign belirlenen risk fakt&rlerinin logistik regresyon
analizi ile degerlendirilmesi.

Degiskenler Co;?;;ent Odds Ratio (95%, CI) p

Erkek Cinsiyet 1,02 0.36 (0.19-0.68) 0,002
immunsupresyon 2,12 8.29 (1.60-42.91) 0,012
Antibiyotik Kullanim OyKkiisii 1,26 3.53(1.96-6.35) <0.001

Hastalarin klinik ve demografik ¢xellikleri, idrar kitirinde Ureyen etkenlerin
CID olup olmamasma gore gruplandirilarak karsilastirildi. CID olan etkenlerle
enfeksiyonu olan hastalarin %36.8”i (28/76) erkek, %63.2’si (48/76) kadin idi. iki
cinsiyet arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.210). 76 hastanin
tanilarina bakildiginda %6.6’s1 (5/76) sistit, %23.7’si (18/76) komplike olmayan
piyelonefrit, %69.7’si (53/76) komplike piyelonefrit idi. Tan1 ile CID olan etkenler
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.320). Bakimevinde kalan 23
hastanin 12’sinde (%52.2) CID olan etken izole edilirken, 11 hastadan (%47.8) izole
edilen etkenlerde CID saptanmadi. Bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu

(p=0.021). Coklu ilagdirenci olan etkenlerin izole edildigi hastalarin %68.4’tinde
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(52/76) antibiyotik kullanim &ykiisii varken, CID olmayan etkenlerin izole edildigi
hastalarin %40.6’sinda (69/170) antibiyotik kullanim Oykiisii mevcuttu. Bu fark
istatiksel agidan anlamli olarak degerlendirildi (p<0.001). CID olan ve olmayan
etken izole edilen hastalarin klinik ve demografik olarak karsilastirilmasi Tablo

4.15’te gosterilmistir.

Tablo 4.15. CID olan ve olmayan mikroorganizmalarla enfekte hastalara ait klinik,
demografik 6zelliklerin ve risk faktorlerinin karsilastirilmasi.

I - +
Olgiler EI(?/O) r??;o) p
Cinsiyet
Erkek | 49 (28.8) 28 (36.8) 0,210
Kadin 121 (71.2) 48 (63.2)
Yas
<60 | 61(35.9) 22 (28.9) 0,288
>60 109 (64.1) 54 (71.1)
Tam
Komplike Olmayan Piyelonefrit 44 (25.9) 18 (23.7) 0,320
Komplike Piyelonefrit 105 (61.8) 53 (69.7)
Sistit 21 (12.4) 5 (6.6)
Hipertansiyon 47 (27.6) 22 (28.9) 0,834
Diabetes Mellitus 36 (21.2) 22 (28.9) 0,185
Kronik Bobrek Yetmezligi 16 (9.4) 6 (7.9) 0,701
SVO 29 (17.1) 10 (13.2) 0,439
Demans Alzhemeir 18 (10.6) 7(9.2) 0,741
Malignite 18 (10.6) 9(11.8) 0,771
Immunsupresyon 10 (5.9) 5 (6.6) 0,781
Gebelik 3(1.8) 1(1.3) 0,797
Bdorek Transplantasyonu 8 (4.7) 4 (5.3) 0,851
Benign Prostat Hiperplazisi 14 (8.2) 6 (7.9) 0,928
Urolitiazis 18 (10.6) 8 (10.5) 0,988
N&rojenik Mesane 9 (5.3) 2 (2.6) 0,511
Uretral Stent 2(1.2) 1(1.3) 0,927
Anatomik Bozukluk 5(2.9) 1(1.3) 0,669
Bakimevinde Kalma 11 (6.5) 12 (15.8) 0,021
Antibiyotik Kullanim 69 (40.6) 52 (68.4) <0.001
USE Oykisli 38 (22.4) 24 (31.6) 0,124
Sepsis 19 (11.2) 9(11.8) 0,879
Toplam 170 (100.0) 76 (100.0) -

Tim degerler adet (yiizde) olarak sunulmustur.
Kalin p degerleri, 0.05 ten kii¢lik oldugundan anlamlidir.
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Hastalara uygulanan ampirik tedavi se@nekleri ve dagilimlart Tablo 4.16°da
gosterilmistir. Hastalarda ampirik tedavide en ¢ok tercih edilen antibiyotik
seftriakson (101 hasta, %41.1), ikinci antibiyotik ertapenem (88 hasta, %35.8),
(22 hasta, %8.9) idi. Oral
antibiyotiklerden sefiksim 11 hastada (%4.5), amoksisilin klavulanik asit 8 hastada

Ugnc  antibiyotik  piperasilin - tazobaktam
(%3.3), siprofloksasin 7 hastada (%2.8), fosfomisin 4 hastada (%1.6), nitrofurantoin
1 hastada (%0.4) ampirik olarak kullanildi. Sistit tanis1 alan hastalarin ampirik
tedavisinde en sik kullanilan antibiyotik sefiksim (7 hasta, %26.9), komplike
olmayan piyelonefrit ve komplike piyelonefrit tanisi alanlarda ise seftriakson (32
hasta, %51.6) (68 hasta, %43) idi.

Tablo 4.16. Tanilara gore ampirik tedavi segencekleri ve dagilimlart.

Tam

Antibiyotik rmayan | Komplike | g | Toplam

B loncqidl Piyelonefrit n (%) n (%)

n (%) n (%)

,;rirtloksmlln/Klavulamk 2 (32) 1(0.6) 5 (19.2) 8 (3.3)
Sefiksim 1(1.6) 3(1.9) 7 (26.9) 11(4.5)
Siprofloksasin 0 (0.0) 3(1.9) 4 (15.4) 7(2.8)
Nitrofurantoin 0(0.0) 0(0.0) 1(3.8) 1(0.4)
Fosfomisin 0(0.0) 0 (0.0) 4 (15.4) 4 (1.6)
Seftriakson 32 (51.6) 68 (43.0) 1(3.8) 101 (41.1)
Sefepim 0(0.0) 1 (0.6) 0 (0.0) 1(0.4)
TMP-SXT 0(0.0) 0 (0.0 1(3.8) 1(0.4)
Piperasilin Tazobaktam 3(4.8) 19 (12.0) 0(0.0) 22 (8.9)
Ertapenem 22 (35.5) 63 (39.9) 3(11.5) 88 (35.8)
imipenem 1(1.6) 0 (0.0) 0(0.0) 1(0.4)
Meropenem 1(1.6) 0 (0.0) 0(0.0) 1(0.4)
Toplam 62 (100.0) 158 (100.0) 26 (100.0) (1%%%)

Ampirik tedavi rejimleri, idrar kiltlirii ve etkenin antibiyotik duyarliliklar:
sonuglandiktan sonra uygun olup olmadigina gore degerlendirildi. Uygun tedavi
seceneklerinden deeskale edilenlerin dagilimina bakildi. KUtUr sonuglarina gore
degerlendirildiginde en ¢ok ampirik olarak seftriakson tedavisi baslanan hastalarda
tedavi degisikligi yapildigi goriildii (29 hasta, %28.7).Ampirik olarak piperasilin
tazobaktam tedavisi baslanan hastalarin %27.3linde (6/22) tedavi degisikligine
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gidildi. Tedavi degisikligi gereken diger hastalar, siprofloksasin, amoksisilin
klavulanik asit, sefiksim ve ertapenem baslanan hastalardi. Ampirik olarak baslanan
ve daha sonra deeskale edilen ajanlar, imipenem, meropenem, piperasilin tazobaktam
ve ertapenem idi. Tiim ajanlarin deeskale edilme, degistirilme ve uygun olmasi

nedeniyle devam edilme oranlar1 Sekil 4.6°da gosterilmistir.

MEM
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FEB

CRO
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NF

Cip

CEF

AMC

Antibiyotik Gruplari

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95100105110

B Tedavi Devami

Hasta Sayis1 B Deeskalasyon

B Tedavi Degisimi

Sekil 4.6. Tedavilerin uygun olma, degistirilme ve deeskale edilme oranlari.

Ampirik tedavinin uygunlugu GSBL iireten ve iiretmeyen etkenlerin izole
edildigi hastalarda arasinda karsilastirildiginda, GSBL Uretmeyen etkenlerin izole
edildigi  hastalarmm  %2.6’sinda  (3/117)  tedavi  degisikligi  gerekti.
Hastalarin ~ %97.4’tinde (114/117) baglanan ampirik tedavi izole edilen
mikroorganizmaya karsi etkindi. GSBL {iireten mikroorganizmalarin izole edildigi
hastalarin  ise  %73.5’inde (75/102) tedavi degisikligi gerekmez iken
hastalarin %26.5’inde (27/102) ampirik tedavi, etkin olmamasi nedeniyle degistirildi.
Bu istatiksel agidan anlamli bulundu (p<0.001). (Tablo 4.17)
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Tablo 4.17. Ampirik tedavi uygunlugunun GSBL Ureten ve

Uetmeyen etkenlerde

karsilastirilmast
Tedavi GSBL + GSBL - 0
n (%) n (%o)
Etkin 75 (73.5) 114 (97.4)
Etkisiz 27 (26.5) 3(2.6) <0.001
Toplam 102 (100.0) 117 (100.0)

GSBL iireten ve iiretmeyen etkenlerle USE atag1 gegiren hastalar bakteriyemi

varligt  acisindan  karsilastirildiginda  GSBL  iireten  etkenlerle  enfekte

hastalarin %24.6’sinda (17 hasta) bakteriyemi saptanirken GSBL {iretmeyen etkenle
enfekte hastalarin %26’sinda (20 hasta) bakteriyemi saptandi. Bu iki grup arasinda
istatiksel agidan anlamli fark yoktu (p=0.853). (Tablo 4.18)

Tablo 4.18. GSBL Ueten ve Uetmeyen etkenlerin izole edildigi hastalarda
bakteriyemi oranlarinin karsilagtiriimasi.

Bakteriyemi ool + ESBLS p
n (%) n (%)
Bakteriyemi + 52 (75.4) 57 (74.0)
Bakteriyemi - 17 (24.6) 20 (26.0) 0.853
Toplam 69 (100.0) 77 (100.0)

GSBL iireten ve iiretmeyen etkenle USE gruplari, tedavi siiresi acisindan
karsilastirildiginda GSBL iireten etkenlerin tedavi siiresi 10.442.6, GSBL Uretmeyen

etkenlerin 9.943.2 olarak saptandi. iki grup arasinda istatiksel agidan anlamli fark
tespit edilmedi (p=0.126).(Tablo 4.19)

Tablo 4.19. GSBL iireten ve iiretmeyen etkenlerin tedavi siiresi agisindan

karsilastirilmasi.
GSBL Adet | Ortalama S;Zr;orlr?;t Minimum | Maksimum p
Negatif 117 9,98 3,272 1 28
Pozitif 102 10,46 2,654 1 21 0,126
Toplam 219 10,21 3,003 1 28

Minimum ve maksimum degerler, ortalama ve standart sapma hesaplanmustir.
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5. TARTISMA

Uriner sistem enfeksiyonlar: tiim diinyada ve iilkemizde en ¢ok karsimiza
cikan enfeksiyon tablolarindan biridir. Onemli bir morbidite ve mortalite sebebi
olmaktadir(1). Uriner sistem enfeksiyonuna sebep olan mikroorganizmalarda gériien
antibiyotik direng oranlar1 giderek artmakta ve tiim diinyada ciddi bir saglik problemi
haline gelmektedir(5). Bu yizden USE tamis1 alan hastalarda direndi
mikroorganizma ign risk faktcrlerini saptamanin, tedavi rejimlerini etkin olacak

sekilde diizenlemenin, morbidite ve mortaliteyi azaltacag: diisiiniilmektedir.

Calismamizda USE tanisi alan 246 hasta yatarak ya da ayaktan izleme alinmis;
tanilari, demografik ozellikleri, etkenleri ve etkenlerin diren¢ oranlar1 incelenmistir.
Uriner sistem enfeksiyonlari tiim yas gruplarinda kadinlarda, erkeklere gore daha sik
g&@Umekte olup, geng seksiiel aktif kadinlarda erkeklere gore insidans ¢ok daha
yiiksekken, artan yasla birlikte kadin/erkek orani azalmaktadir(4). Calismamizda da
USE tamis1 alan hastalarin %68.7’si kadin iken %31.3’{i erkek cinsiyet olmustur.
Cinsiyetler arasinda yas ortalamasi acgisindan fark tespit edilmemis olup kadinlarda
ortalama yas 63.2+21.4, erkekler ortalama yas 69.5+16.1 olarak saptanmistir. Erkek
hastalarin hepsi Ust Uriner sistem enfeksiyonu semptom ve bulgulariyla bagvurmus,
izole alt iiriner sistem enfeksiyonu semptomu ve bulgusu olan erkek hasta olmamasi
nedeniyle tiim erkek hastalar komplike piyeonefrit grubunda yer almistir. Kadinlarda
ise sistit orant %15.4, komplike olmayan piyelonefrit orant %36.7, komplike
piyelonefrit orani ise %47.9 olarak saptanmistir. Bu sonucun, ¢alismamiza alinmis
hastalardan komplike piyelonefrit tanist alanlarin  ¢ogunlukta olmasindan

kaynaklandig: diistiniilmustiir.

Hastalardan sistit tanisi alanlar %10.6, komplike olmayan piyelonefrit tanisi
alanlar %25.2, komplike piyelonefrit tanis1 alanlar ise %64.2 oraninda saptanmustir.
Bunun sebebi komplike piyelonefrit tanisi alan hastalarin ¢ogunlukta olmasi,
caligmaya alinan hastalardan yatarak takip edilenlerin fazla olmasi ve yatarak
tedavisi gereken hastalarin genellikle komplike edici faktorlere sahip olmasidir.
Ayrica lriner sistem yakinmasi olan hastalar poliklinik bagvurusu yaparken tiroloji,
i¢c hastaliklar1 ve kadin dogum gibi diger branslar1 da tercih etmekte ve

poliklinigimize toplum kékenli USE 6n tanistyla bagvuran hasta sayis1 az olmaktadir.

66



Bu yiizden c¢alismaya dahil edilen hastalarda sistit oranlarinin diisiik oldugu

distiniilmistiir.

Hastalarin aldiklar1 tan1 ve demografik ozellikleri karsilastirildiginda erkek
cinsiyet ile tan1 arasinda istatiksel olarak anlamli iligski saptanmis, erkek cinsiyetin
komplike piyelonefrit grubunda agirlikta oldugu goriilmiistiir. Ancak ¢alismamizda
sistit tanis1 alan erkek hasta olmamasi nedeniyle cinsiyet ile tan1 arasindaki iligskinin
gercekei olmadigr disiiniilmektedir. Komplike edici faktorlerden; diabetes mellitus,
kronik bcbrek hastaligi, malignite, immunsupresyon, bdbrek transplantasyonu
&/kisU benign prostat hiperplazisi ve Urolitiazis varliginin komplike piyelonefrit
tanisi alan hastalarda sistit tanisi alan hastalara gore daha sik oldugu goriilmiis ancak
bu fark istatiksel olarak anlamli sonuglanmamustir. Bu sonucun, komplike edici
faktorlerinin her birinin ayr1 ayri bulundugu hasta sayisinin diisiik olmasi ve
komplike edici faktcre sahip olup sistit tanisi alan az sayida hasta olmasindan
kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir. Yine de sistit tanis1 alan hastalarin, bu hastalar
icerisinde az oranda olmasi bize, komplike edici faktdre sahip kisilerde USE’ nin
cogunlukla iist iiriner Sistemi etkiledigini gosterebilir. Bu faktorlere sahip hastalarda,
USE’nin alt iiriner sistemle smirli kalmasi nadirdir. Calismamizda hastalarmn tanilari
ile demografik ozellikleri arasinda istatiksel olarak anlamli olan tek parametre ‘yas’
olarak tespit edilmistir. Komplike piyelonefrit tanist alan hastalarin %72.8’1 >60 yas
Ustiyken, sistit tanisi alan hastalarin %46.2°si >60 yas idi. Calismamizla benzer
olarak pek @k literatiirde ileri yasta komplike piyelonefrit oranlarinin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Bu, ileri yas hastalarda komplike edici faktcrlerin daha sik
karsimiza ¢iktigini ve bu yas hasta grubunda enfeksiyon tablosunun izole alt {iriner
sistem bulgular1 olmadan daha ¢ok sistemik bulgularla kargimiza ¢iktigini bir kez

daha gostermistir(13,135).

Antibiyotik kullanimi1 ve tan1 arasinda yapilan karsilastirmada anlamli bir fark
bulunmamustir. Antibiyotik kullanimi 6ykiisii, komplike edici fakt&lere sahip
hastalarda sik USE &ykiisii nedeniyle daha ¢ok karsimiza ¢ikacag: diisiiniilmekte
iken, komplike olmayan piyelonefrit ve komplike piyelonefrit arasinda istatiksel
olarak anlamli fark tespit edilmemistir. Benzer sekilde sistit tanist alan hasta
grubuyla diger gruplar arasinda da fark tespit edilmemistir. Calismamizda, USE

Oykiisii ile hastalarin tanilar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
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bulunmamustir. Antibiyotik kullanim &ykiisii ile tani arasinda anlamli iliski tespit
edilmemesi, gruplar arasinda USE oykiisii acisindan fark olmamasiyla
iliskilendirilebilecegi gibi, bUiin hasta gruplarinda antibiyotik regete edilme

oranlarinin yiiksek olmasi da bir sebep olarak goriilebilir.

Calismamizda, bakimevinden gelen hastalar ve tan1 arasinda istatiksel bir fark
bulunamamis, 23 hastanin  %13.1°1 sistit, %30.4’4  komplike olmayan
piyelonefrit, %56.5’1i komplike piyelonefrit tanis1 almistir. Literatiirde birgok yaymda
bu hasta popUasyonunda né&rolojik patolojiler, sonda ile takip, komorbiditelerin daha
stk olmast  nedeniyle komplike ~USE  oranlarimin  yiiksek  oldugu
belirtilmistir(136,137). Calismamizda bakimevinden gelen hasta sayisinin az olmasi
ve sonda ile takip edilen hastalarin ¢alismaya dahil edilmemesi bu sonuca sebep

olmus olabilir.

Hastalarda semptom ve fizik muayene bulgular1 ¢ogu zaman iiriner sistem
enfeksiyonu 6n tanisini koymada yardimci olmaktadir. Calismamizda hastalarin
semptomlar1 incelendiginde en sik karsimiza ¢ikan semptom diziiri olmustur. Sik
saptanan diger semptomlar; ates, bulanti, kusma, karin agrisi, yan agrisidir. Fizik
muayenede en sik tespit edilen bulgular suprapubik hassasiyet ve kostovertebral agi
hassasiyeti olmustur. Bu bulgularin, ¢alismamiza dahil edilen hastalar iggrisinde
komplike piyelonefrit ve komplike olmayan piyelonefrit oranlarmin yiiksek
olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir. USE iliskili semptom ve fizik muayene
bulgularn ile ilgili yapilan bazi ¢alismalarda da bu semptomlarin ¢ogunlukta oldugu
belirtilmis, Samli ve ark.’nin(138) yaptig1 ¢alismada, en sik semptomlar diziri ve
pollakiri olarak saptanmig ve bu semptomlarin varliginda, hastalarm idrar
kdtlrinden etken izole etme oranmin daha yiksek oldugu belirtilmistir.
Calismamiza idrar kiiltiirlinde {ireme olmayan hastalar dahil edilmedigi icin

semptomlar bu agidan irdelenememistir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin laboratuvar degerlerine bakildiginda
I&kositoz, hastalarin %43.5’{inde tespit edilmistir. Lee ve ark.’nin(139), Uriner sistem
enfeksiyonu olan hastalarda, bakteremi ign predikt& fakt&leri inceleyen
caligmasinda acil servise basvuran ve {riner sistem enfeksiyonu olan tiim
hastalarin %30’unda I6kositoz tespit edilmis, bu oranin bakteremik olanlarda da

benzer oldugu goriilmiistir. Yine bu caligmada hastalarin CRP degerlerine
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bakildiginda tiim hastalarin ortalamasi normal aralikta tespit edilmistir. Bundan farkl
olarak bizim ¢aligmamiza dahil ettigimiz hastalarin %89.5’inde CRP’nin simir
degerin istiinde oldugu, ortalamasinin 118.5 mg/dl oldugu goriilmiistiir. Bu sonuG
hastalarin  ¢ogunlugunda enfeksiyonun st Criner sistemi etkilemis olmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Gaintdeme ytitemleri, Criner sistem enfeksiyonunun ilk tan1 asamasinda
yer alan tetkikler olmamaktadir. Bazi hasta gruplarinda, komplike edici fakt&r
varliginda, tedavi yamtsizhigi disiiniilmesi halinde goriintileme yOntemine
bagvurulmas1 &nerilmektedir. Ornegin ¢ocuklarda, altta yatan anatomik ya da
fonksiyonel bozukluk degerlendirilmesinde, erkeklerde USE’nin aksi ispat edilene
kadar komplike olarak kabul edilmesi nedeniyle altta yatan patolojileri tespit etmede
ya da kadinlarda tedavi yanitsiz piyelonefrit durumlarinda goriintlleme y&ntemlerine
bagvurulmalidir. Erigkinlerde siklikla tercih edilen yontem renal ultrasonografidir.
Renal ultrasonografiden sonra en sik tercih edilen yontem bilgisayarli tomografidir.
Ancak {lirologlarin bu yontemlerin yaninda en sik basvurdugu tetkik, intraven(x
piyelografidir(140). Bizim c¢alismamizda hastalarda piyelonefrit ve ¢xellikle
komplike piyelonefrit tanisi alanlarin ¢ogunlukta olmasi nedeniyle %74.8 gibi biiyiik
bir kisminda goriintiileme yontemine basvurulmus, bunlarin %93.5’1 renal
ultrasonografi olmustur. Renal ultrasonografi uygulanan hastalarin  %45.9’luk
kisminda patoloji saptanmamis, patoloji saptananlar igerisinde en fazla tespit
edilenler, hidronefroz, piyelonefrit, Crolitiazis ve bobrek kisti olmustur. Wang ve
ark.’nin(141) yaptizi, USE’de goriintiileme yontemlerinin  degerlendirildigi
caligmada, renal ultrasonografi uygulanan hastalarin %59 unda patoloji saptanmamus,
patolojik olanlarda ise en sik yine hidronefroz, Urolitiazis ve bdorek Kisti tespit
edilmistir. Calismalarda, renal ultrasonografinin ucuz ve giivenilir bir yontem olmasi
nedeniyle en sik bagvurulan yontem oldugu vurgulanmaktadir(141). Ancak bu
y&ntem, renal inflamasyonu gostermede bazen yetersiz kalmasi nedeniyle bilgisiyarl
tomografi akut piyelonefrit olgularinda daha sensitif kabul edilmektedir.
Obstriksiyon, Urolitiazis, altta yatan anormallikleri saptamak ign tercih edilen
y&itemlerden  biri  de  bilgisayarli  tomografi olmustur. Ancak bilgisayarl
tomografinin radyasyon maruziyetine sebep olmast ve intravenoz Kkontrast
kullanimina bagli yan etki goriilebilmesi gibi dezavantajlar1 vardir. Bu yontemlere

bagvurulmasi gerektiginde goz Oniinde bulundurulmasi gereken @emli hususlar
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oldugu bir ¢ok ¢alismada vurgulanmistir(142). Bizim ¢alismamizda da ikinci siklikla
basvurulan yontem olmus, bilgisayarli tomografi ile degerlendirilen 29 hastanin
11’inde (%37.9) Uolitiazis, 5’inde (%17.2) piyelonefrit, 4’tinde (%13.8) hidronefroz
saptanmistir. Calismamizda bunlarin disinda iki hasta dinamik bobrek sintigrafisi
(DMSA), bir hasta manyetik rezonans g&gtUnttlemesi (MRG) ile degerlendirilmistir.
DMSA renal skar1 gosteren, genellikle pediatrik hastalarda tercih edilen bir yontem
olup, MRG diger yontemlerle tespit edilemeyen patolojilerde kullanilabilir. Ancak
gaz olusturan enfeksiyon ve Unolitiazis gibi patolojileri tespit etmede yetersiz
kalabilir. Ayrica pahali olmasi ve intravenéz kontrast kullanimi nedeniyle rutin

kullanimda 6nerilememektedir(142,143).

Hem hastane kckenli hem de toplum kokenli USE’lerde en sik izole edilen
etken E.coli’dir. Akpmar ve ark.’min(144) yaptigi calismada USE atagi geciren
hastalardan elde edilen 1563 idrar kiiltiriiniin 909’unda (%58.1), Zavala ve
ark.’nin(145) yaptig1 296 idrar kiiltiiriinlin incelendigi ¢alismada 240’ inda (%81.0)
E.coli izole edilmistir. Literatiire benzer olarak calismamizda izole edilen E.coli
orani %63.8 olarak bulunmustur. Calismamizda ikinci siklikta Klebsiella spp. (%24.4)
izole edilmis olup literatiirde de benzer sekilde USE’lerde en sik izole edilen
etkenlerden oldugu goriilmiistiir(146). En sik izole edilen gram pozitif etken
literatiirlerle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da E. faecalis ve E. faecium olarak

tespit edilmistir(144).

Literatiire  bakildiginda iriner sistem enfeksiyonlarinda bakteremi
oranlarindan %15-20 olarak bahsedilmektedir(147,148). Calismamizda hastalarin
kan kiiltiirlerinde iireme oranlar1 incelendiginde, hastalarin %67.9’undan kan kiiltiirii
alindigr ve kan kiiltiirli alinan hastalarin %27’sinde lireme oldugu goriilmiistiir.
Bakteremik olan hastalarin kan kdtUlerinin %60’indan E.coli, %15.6’sindan
K.pneumoniae izole edilmistir. Bu oranlar, idrar kiltiirii sonuglari ile benzerdir.
Calismamizla benzer olarak Lee ve ark.’nin(139) calismasinda {iriner sistem
enfeksiyonu olan 325 hastanin %32.6’sinin bakteremik oldugu tespit edilmis,
bakteremik olanlarin %73.1’inin kan kiiltiirinden E.coli izole edilmistir. Bu
@lismada GSBL {ireten ve iiretmeyen etkenlerde bakteremi oranlar1 karsilagtirilmais,

ancak iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir(139). Bizim

70



calismamizda da GSBL diireten ve iiretmeyen etkenlerin izole edildigi hastalardaki

bakteremi oranlarinda anlamli fark bulunmamustir.

USE tanisinda karsimiza olduk¢a sik ¢ikan bu gram negatif comaklarm
antibiyotik diren¢ oranlar1 giderek artmakta ve ampirik tedaviye karar verirken
hekimlerin segneklerini olduk@ simirlandirmaktadir. Yilmaz ve ark.’nin(149) 2008-
2014 yillar1 arasinda toplum kokenli USE etkenlerine yonelik yaptigi calismada 8975
E.coli izolatinda ampisilin direnci %67, seftriakson direnci %28, amoksisilin
klavulanik asit direnci %37, siprofloksasin direnci %50, TMP-SXT direnci %20
olarak goriilmiistiir. Bu ¢aligmada E.coli izolatlarinda GSBL iiretimi %24 olarak
tespit edilmistir. Kara ve ark.’nin(150) yaptig1 baska bir ¢alismada toplum kokenli
379 E.coli izolat1 incelenmis ve ampisilin direnci %42, siprofloksasin direnci %44.6,
TMP-SXT direnci %40 olarak saptanmig; GSBL {iretiminin  %30.9 oldugu
goriilmiistiir. Toplum ké&kenli ya da hastane k&enli olarak hastalar1 gruplandirmadan
yapilan ¢alismalarda GSBL oranlarinin daha fazla oldugu ve tUm dinyada giderek
arttidi  vurgulanmaktadir. Ornegin {ilkemizden Mert ve ark.’min(151) yaptig
calismada GSBL iireten E.coli orami %42 bulunmustur. Calbo ve ark.’nin(152)
Ispanya’da yaptig1 ¢alismada onceki yillara gére GSBL iireten E.coli oranlarmin
arttig1 belirtilmis, Hindistan’da Umdevi ve ark.’nin(153) yaptig1 calismada USE’de
izole edilen E.coli izolatlarinda %43.9 GSBL iiretimi oldugu bildirilmistir. Bizim
calisgmamizda E.coli izolatlarinda %72 ampisilin, %50.3 seftriakson, %37.3
amoksisilin klavulanik asit, %45.9 siprofloksasin, %47.1 TMP-SXT direnci tespit
edilmistir. Yine E.coli izolatlarinda GSBL {iretimi literatiirdeki oranlardan olduk@
yiksek olarak %47.1 saptanmistir. Ulkemizde 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada
idrar  kdtdrinden izole edilen GSBL Ueten E.coli oranlart  1996-2001
arasinda %38.09, 2002-2007 arasinda %10.61, 2008-2012 arasinda %?28.7 olarak
tespit edilmistir(154). Bu oranlar GSBL Ueten etken oranlarinin yillar igerisindeki

hizli artisini gozler oniline sermektedir.

USE’nin diger etkenlerinden K.pneumoniae antibiyotiklere direng oranlar
giderek artan bir etken olarak karsimiza cikmaktadir. Ozellikle hastane kckenli
K.pneumoniae suslarinda direng oranlar1 oldukga yiiksektir. 2016 yilinda yayinlanan
Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ Surveyans Sistemi’nin raporuna gore K.pneumoniae

izolatlarinin seftriakson direnci %68.5, siprofloksasin direnci %62.7, karbapenem

71



direnci %40 olarak saptanmstir. CID %46.1 olarak raporlanmistir. USE tanis1 alan
hastalardan izole edilen K.pneumoniae direng oranlarma raporda ayrica Yyer
verilmemistir. Ancak yapilan bir¢ok ¢alismada idrar kiltiiriinden izole edilen
K.pneumoniae suslarinda GSBL iiretiminin ve antibiyotik direncinin arttig1
gosterilmektedir. Durmus ve ark.’min yaptigi calismada USE’de izole edilen
K.pneumoniae suslarinda GSBL iiretimi %55.5 olarak tespit edilmistir(113). GSBL
Ueten K.pneumoniae’nin da antibiyotik duyarlilik oranlari olduk¢a diistiktiir.
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada USE’de izole edilen GSBL iireten K.pneumoniae
suslarinin  siprofloksasin direnci %60.9, piperasilin tazobaktam direnci %76.9,
fosfomisin direnci %17, karbapenem direnci %13, nitrofurantoin direnci %69.6
bulunmustur(67). Ulkemizde toplum kokenli USE etkenleriyle yapilan baska bir
calismada GSBL Creten K.pneumoniae suslarinda %49 siprofloksasin, %88.5 TMP-
SXT, %48.4 piperasilin tazobaktam, %62.7 nitrofurantoin direnci saptanmistir(75).
Karamanlioglu ve ark.’nin(65) yaptig1 calismada USE nedeniyle ayaktan takip edilen
hastalardan izole edilen tUm K.pneumoniae suslarinda seftriakson direnci %35.9,
TMP-SXT direnci %24, piperasilin tazobaktam direnci %0.8, nitrofurantoin
direnci %1.3 bulunmustur. Calismamizda izole edilen K.pneumoniae suslarinin
GSBL iiretimi %40.7, CID %20.4 olarak tespit edilmistir. Seftriakson direnci %40.7,
siprofloksasin direnci %35.2, TMP-SXT direnci %59.3, piperasilin tazobaktam
direnci %12.1, nitrofurantoin direnci %24.1°dir. Toplum kékenli USE’de izole edilen
K.pneumoniae suslarinin antibiyotik diren¢ oranlari ile ilgili lilkemizde son yillarda
yapilmis calisma sayisi ¢ok az olup, toplum kokenli ve hastane kokenli tiim suslarla
yapilan ¢aligmalar mevcuttur. Bu c¢alismalarla kiyaslandiginda benzer direng
oranlarimizin olmasi, toplum koékenli enfeksiyonlarin yonetimi acisindan tedirgin
edicidir. Rehberlerde toplum kokenli USE’de lokal direng oranlari diisiik olmasi
halinde ampirik tedavide tercih edilebilecegi vurgulanan TMP-SXT ve siprofloksasin
gibi ajanlara kars1 yiksek direng oranlari, ampirik tedavi seglirken mutlaka akilda
tutulmalidir(11).

Calismamizda hem E.coli hem de K.pneumoniae suslarinin en duyarli oldugu
ajanlarin, karbapenemler, nitrofurantoin ve fosfomisin oldugu goriilmiistiir. E.coli
suslarinda, nitrofurantoin duyarliligt  %96.2, fosfomisin duyarliigr  %96.2,
karbapenemlerin duyarlilign  %99.4, K.pneumoniae suslarinda nitrofurantoin

duyarlilig1 %75.9, fosfomisin duyarlilig1 %92.6, karbapenemlerin duyarliligi %94.4
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olarak saptanmigtir. Literatiirde bu ajanlara karsi duyarlilik benzerdir ve bu ajanlar
GSBL iireten etkenlere kars1 onerilen ampirik tedavi rejimleridir(70,155). Yilmaz ve
ark’nin(149) yaptigi ¢alismada E.coli suslarmin nitrofurantoin duyarliligi %91.9,
fosfomisin duyarlili1 %95.7 bulunmus, karbapenemlere direng saptanmamaistir. Yine
Ukemizde yapilan benzer ¢alismalarda, K.pneumoniae suslar1 ign direncin en diisiik
oldugu ajanlarin fosfomisin ve karbapenemler oldugu belirtilmis ancak bu
caligmalarda, bizim c¢alismamizla benzer olarak nitrofurantoin duyarliliginin

K.pneumoniae’da daha diisiik oldugu bildirilmistir(67,144).

Calismamizda GSBL iireten tiim etkenler, antibiyotik direngleri agisindan
incelendiginde; siprofloksasin direnci %64.7, amoksisilin klavulanik asit
direnci %62.7, piperasilin tazobaktam direnci %26.5, nitrofurantoin direnci %19.6,
fosfomisin direnci %8.8 olarak bulunmustur. Karbapenem diren¢ oranlar1 olduk¢a
diisiik tespit edilmistir. Son yillarda iilkemize yapilan ¢aligmalardaki sonuglara gore
bizim ¢alismamizda, amoksisilin klavulanik asit ve siprofloksasin direnci bir miktar
diisiik ancak fosfomisin ve nitrofurantoin direnci yiiksek bulunmustur. Eroglu ve
Alasehir’in(75) yaptig1 ¢calismada siprofloksasin direnci %67.6, amoksilin klavulanik
asit direnci %86.2, piperasilin tazobaktam direnci %30.4, nitrofurantoin direnci %15
olarak bildirmistir. Karamanlioglu ve ark.’nin(65) yaptigi ¢alismada siprofloksasin
direnci %90, amoksisilin klavulanik asit direnci %89.7 olarak, nitrofurantoin ve
fosfomisin direnci ise sirasiyla %1.8 ve %4.5 olarak bildirilmistir. Sonuga
caligmamizda tespit ettigimiz, halen diisiik olmasmma ragmen giderek artan
nitrofurantoin ve fosfomisin direnci altt @zilmesi gereken bir durumdur. Bu sonug
alt Uriner sistem enfeksiyonunda, direngi mikroorganizma ign risk fakt&inin
bulundugu durumlarda, oral formlar1 olmas1 nedeniyle tercih ettigimiz ajanlar1 ¢abuk

tiiketmememiz adina akiler kullanimlarinin 6nemini vurgulamaktadir.

P.aeruginosa genelde saglik bakimi iligkili enfeksiyonlarda karsimiza ¢iksa
da toplum kokenli USE’de de bir etken olabilmektedir. Diren¢ oranlarmin yiiksek
olmasi nedeniyle tedavisi zor bir etken olmakla birlikte toplum kdkenli izolatlarda,
direng oranlari daha diisiik goriilebilmektedir. USE’de ampirik tedavi olarak
sececegimiz ajanin P.aeruginosa’ya karsi etkinligini degerlendirirken lokal direng
oranlarin1 bilmek bu yleden Onemlidir. Acar ve ark’nin(156), P.aeruginosa

izolatlarinin diren¢ oranlarinin incelendigi 2007-2017 yillar1 arasindaki ¢aligsmalarla
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yaptigt  derlemede siprofloksasin  direnci  %30.7, piperasilin  tazobaktam
direnci %33.9, seftazidim direnci %38.6, imipenem direnci %28, meropenem
direnci %30 bulunmustur. Bu derlemede yillar icerisinde direng oranlarindaki artisin
gbze carptig1 ajanlar, karbapenemlerdir. Sadece toplum kokenli hastalar1 dahil
etmemiz nedeniyle bizim ¢aligmamizda direng oranlari siprofloksasin direnci hari¢
daha dusiiktiir. Ancak c¢alismamizda, P.aeruginosa izolatlarinda siprofloksasin
direnci %66.7 olarak tespit edilmistir. Bu sonug, etken olabilecegi diisliniilen
hastalarda ampirik olarak Onerilebilecek oral formu olan ajan kalmadigi

gGstermektedir.

USE’ de karsimiza en sik karsimiza ¢ikan gram pozitif etkenler,
enterokoklardir. Enterokoklar da P.aeruginosa gibi bir¢ok antibiyotige karsi dogal
direnci olan, genellikle hastane kokenli enfeksiyonlarda karsilastigimiz ve direng
oranlarmin giderek arttigi bir etkendir. Toplum k&kenli USE’de ise iiriner
obstriikksiyon, malignite varliginda etken olabilmektedir(157). Toplum kd&kenli
enfeksiyonlarda diren¢ oranlari daha diisiiktiir. Yenisehirli ve ark’nin(158) yaptigi
calismada toplum kokenli USE’de enterokoklarda vankomisin ve teikoplanin direnci
saptanmamig, ampisilin direnci E.faecalis’te tespit edilmemisken E.faecium’da %100
bulunmustur. Calismamizda da benzer sekilde enterokok suslarinda vankomisin ve
teikoplanine direng tespit edilmemistir. E.faecalis suslarinda ampisilin direnci
olusmamis E.faecium’da ampisilin direnci %66.7 bulunmustur. Ulkemizde toplum
kokenli USE’de enterokok suslarinda antibiyotik direnci ile ilgili yapilmis ¢alisma

sayis1 oldukga azdir.

Ampirik tedavi segilirken hastanin kiiltiirde tremesi beklenen direngi
etkenleri goziiniinde bulundurabilmek adina, bugiine kadar antibiyotik direnci igin
risk faktcrlerini inceleyen birgok c¢alisma yapilmustir. Ozellikle direng oranlari
yiiksek olmasi nedeniyle, GSBL Ureten mikroorganizmalar ign pek ¢ok c¢alisma
yapilmis; antibiyotik kullanim 6ykiisii, USE &/kis() Uriner kateterizasyon, ileri yas,
altta yatan hastaliklar, iiriner sistemin anatomik ve fonksiyon bozukluklari, 6ne ¢ikan
risk faktrleri olarak belirlenmistir(152,159). Bu risk faktorlerini degerlendirmek,

bize ampirik tedavi seciminde ve akilci antbiyotik kullaniminda yardimc1 olacaktir.

Geniglemis spektrumlu beta laktamaz risk faktorlerini degerlendiren

caligmalarda sonuclar genellikle ileri yasin GSBL’ye bagli USE riskini arttirdigini
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gostermistir. Larramendy ve ark.’nin(160) 2020 yilinda yaymladigi derlemede, 55
yas ustiiniin GSBL {iretimi i¢in risk faktorii oldugunu belirten c¢alismalardan
bahsedilmistir. Yine Ben-Ami ve ark.’nin(8) yaptig1 cok merkezli ¢alismada, >65 yas
olmak GSBL iiretimi i¢in risk faktorii olarak saptanmistir. Ancak Kang ve ark.’nin
yaptig1 108 toplum kokenli USE atagmin dahil edildigi calismada, GSBL iireten ve
tiretmeyen gruplar arasinda yas acgisindan fark goriilmemistir(161). Durmus ve
ark.’nin yaptig1 calismada yine gruplar arasinda yas bakimindan istatiksel olarak
anlaml fark bulunmamistir(113). Bizim ¢alismamizda da yas ve GSBL iireten etken
ile USE atag1 arasinda iliski saptanmanmustir. Bu sonug, yashi hasta grubumuzda
Uolojik patolojilerden ziyade SVO, alzheimer, demans gibi antibiyotik direncine yol

a@bilecek komorbiditelerin gogunlukta olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

Literatiirde cinsiyet faktorii acisindan da farkli sonuglar s6z konusudur.
Calismamizda GSBL iireten ve iretmeyen etkenler i¢in risk faktorleri agisindan
hastalar degerlendirildiginde, erkek cinsiyet istatiksel olarak anlamli fark saptanan
parametrelerden biri olmustur. GSBL Uetmeyen etkenlerin izole edildigi
hastalarin ~ %21.4’4 erkek  iken, GSBL  ireten etkenlerin  {iredigi
hastalarin %40.2’sinin erkek cinsiyet oldugu goriilmustiir. Ben-Ami ve ark.’nin(8)
yaptigl, iginde iilkemizin de bulundugu alti iilkede yapilan epidemiyolojik
arastirmalarin incelendigi ¢alismada; erkek cinsiyet, GSBL Ureten mikroorganizma
ign risk faktorii olarak belirlenmistir. Yine iilkemizde yapilan toplum kokenli USE
etkenlerinin irdelendigi bir ¢alismada, GSBL iiretmeyen etkenlerin %25’nin erkek
hastalardan, GSBL Ureten etkenlerin ise %53.2°sinin erkek hastalardan izole edildigi
bildirilmistir(162). Buna karsin Almomani ve ark.’nin(163) 2018 yilinda Urdiin’de
yaptig1 c¢alismada erkek ve kadin cinsiyette GSBL iretimi ac¢isindan fark
saptanmamis, iilkemizde yapilan GSBL Uretimi ign risk fakt&lerinin irdelendigi
bagka bir calismada ‘cinsiyet’ risk faktorii olarak degerlendirilmemistir(150).
Literatiirdeki bu farkliligin, calismalara dahil edilen hastalarda cinsiyet dagiliminin

farkli olmasindan kaynaklanabilecegi diistiintilmiistiir.

Altta yatan hastalik varliginin  birgok enfeksiyona yatkinlik yaptig
bilinmektedir. Dolayisiyla USE’de de GSBL igin risk faktorlerini irdelerken altta
yatan hastaliklar, {izerinde sik ¢alisilan bir konu olmustur. Macvane ve ark.’nin(164)

yaptig1 bir ¢alismada, E.coli ve K.pneumoniae’nin GSBL iireten suslart ile GSBL
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tiretmeyen suslart karsilastirilmis, diyabetes mellitus GSBL agisindan risk faktorii
olarak tespit edilirken, kronik bobrek yetmezligi ve malignitenin risk faktori
olmadig1 saptanmistir. Pek ¢ok calismada altta yatan hastaliklar incelendiginde risk
fakt@leri arasinda en @k s¢& edilen ve anlamli bulunan diabetes mellitus
olmustur(165). Yimaz ve ark.’min(162) toplum kékenli USE ataklariyla yaptig
calismada, GSBL fireten ve {retmeyen etkenlerin izole edildigi ataklar
karsilastirildiginda, gruplar arasinda diabetes mellitus varligi agisindan istatiksel
olarak anlamli fark ¢ikmustir. Kara ve ark.’nin(150) yaptigi ¢alismada da altta yatan
hastaliklardan demans ve solid organ malignitesi GSBL Ureten etken ile USE
acisindan risk faktorii olarak saptanmistir. Almomani ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada,
altta yatan hastaliklar tek bir grup halinde ele alinip ‘komorbid durum varligi’ olarak
GSBL iireten ve iiretmeyen etken gruplarinda karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli bulunmus ve risk faktorii olarak belirlenmistir(163). Kang ve ark.’nin yaptigi
calismada ise, altta yatan hastalik varligi risk faktorii olarak anlamli
sonuclanmamigken, altta yatan hastaligin fatalitesi de gruplar arasinda karsilastirilmis
ve yine GSBL Ueten mikroorganizma ign risk fakt&U olarak
degerlendirilmemistir(161). Bizim c¢alismamizda diyabetes mellitus, kronik bdorek
yetmezligi, SVO, demans, malignite GSBL Ureten etken ile USE ign risk fakt&ri
olarak saptanmazken, immunsupresyon ve b&brek transplantasyonu &ykist GSBL
ireten grupta istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu bahsedilen
calismalarda immunsupresyon durumu irdelenmis ancak risk faktorii olarak
degerlendirilmemistir(150,161,163). Ancak toplum kokenli USE ile ilgili yapilan ve
bcbrek transplantasyonu Oykiisii olan hastalarin dahil edildigi ya da irolojik
patolojiler igerisinde ayr1 bir grup olarak irdelendigi ¢alisma sayis1 oldukca azdir.
Doi ve ark.’nin(166) 2013 yilinda yapmis oldugu GSBL iiretimi igin risk faktorlerini
irdeledigi calismada bobrek transplantasyonu dykiisii olan hastalar toplum kdkenli
USE grubuna dahil edilmis ancak muhtemel hasta sayisi azligina bagl olarak
bagimsiz risk faktorii olarak saptanmamistir. Calismamiza dahil edilen bobrek
transplantasyonu ¢ykistolan hastalar, son alt1 ay igrisinde hospitalizasyon &/kisu
olmayan, Criner kateteri olmayan hastalardir. Elde ettigimiz bu sonucun, bdorek
transplantasyonu ¢/kistolan hastalarin, herhangi bir kateterizasyonunun olmamasi,
hospitalizasyon &ykisU bulunmamasi durumunda bile GSBL iireten etkenler

acisindan yiiksek riskli oldugunu vurgulamak adina énemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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Literatirde baz1 calismalarda toplum kékenli USE, GSBL Ureten ve
Uetmeyen etkenler acisindan degerlendirilirken hastalar, komplike olan ve komplike
olmayan USE olarak gruplandirilmis ve GSBL iiretimi acisindan degerlendirilmistir.
Azap ve ark.’nin(167) yaptig1, toplum kékenli USE ataklarinda GSBL iireten etken
I@n risk faktorlerinin incelendigi, 464 hastanin dahil edildigi calismada, komplike
USE tanis1 alan hastalarda GSBL iiretiminin, komplike olmayan hastalara gore
istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu gorillmiistiir. Larramendi ve
ark.’nin(160) 2020 yilinda yaymladigi derlemede, toplum kokenli USE’lerde
komplike olanlarin GSBL iireten etken igin yiiksek riskli oldugu belirtilmistir. Arslan
ve ark.’nin(168) toplum ké&kenli E.coli suslarinda siprofloksasin direnci ign risk
faktérlerini arastirdiklar ¢alismada, komplike USE’de daha fazla GSBL Ureten etken
izole edildigi tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda, GSBL Ureten etken izole edilme
orani toplum kokenli komplike piyelonefrit tanisi alan hastalarla komplike olmayan
piyelonefrit tanis1 alan hastalar arasinda karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
fark ¢cikmamistir. Ancak sistit ve komplike piyelonefrit grubu karsilastirildiginda
komplike piyelonefrit grubunda GSBL {ireten etken istatiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek tespit edilmistir. Sistit grubunda da komplike edici faktGe sahip hastalar
bulunmasi nedeniyle bu analizden, GSBL f{ireten etkenin izole edildigi hastalarda
enfeksiyonun daha cok iist liriner sistemi tuttugu sonucu ¢ikarilabilir. Benzer sekilde,
Tiziin ve ark.’larin(169) yaptigi c¢alismada toplum kokenli {iriner sistem
enfeksiyonlarinda GSBL Ureten E.coli, Ust Uriner sistem enfeksiyonu olan hastalarda,

alt liriner sistem enfeksiyonu olan hastalara gére daha yiiksek oranda izole edilmistir.

Benign prostat hiperplazisi, n&ojenik mesane, Uolitiazis, darlik gibi triner
sistemde fonksiyonel ve anatomik bozukluk olusturan durumlarin, GSBL iireten
mikroorganizma ile olusan USE icin risk faktdrii olabilecegi bir¢ok calismada
belirtilmistir(170,171). Calismamizda, hastalarin  Criner sistem  patolojilerine
bakildiginda en sik karsimiza ¢ikan patolojiler, CUrolitiazis (%15.8), sonra benign
prostat hiperplazisi (%12.7), UgncUolarak da b&brek transplantasyon &ykisi(%7.6)
olmustur. GSBL iireten ve iretmeyen etkenlerin izole edildigi gruplar, Urolojik
patolojiler agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark sadece bobrek
transplantasyonu olan hastalarda goriilmistiir. Bobrek transplantasyonu oykiisii olan
hastalarda, GSBL Ueten etken daha fazla izole edilmistir. Diger faktorlerden;

ndojenik mesane, benign prostat hiperplazisi, Crolitiazis, Uretral stent, Crolojik
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girisim Oykiisii ve anatomik bozukluk durumlarina bakildigindaki gruplar arasinda
fark saptanmamustir. Literatiire bakildiginda bir¢cok farklt sonu¢ goriilmiistiir.
Durmus ve ark.’nin(113) ¢alismasinda, GSBL iireten ve tirctmeyen etken ile gelisen
USE gruplan karsilastirildiginda, calismamiza benzer olarak nérojenik mesane,
tirolojik girisim Oykiisii, Urolitiazis, darlik gibi faktorler arasinda anlamli fark
ctkmamustir. Azap ve ark.’nin(167) toplum kokenli USE ile ilgili yaptig1 ¢alismada
Uolitiazis, prostat patolojisi, tirolojik girisim Oykiisi GSBL Ureten E.coli ign risk
faktorli olarak belirlenmemistir. Buna karsin Koksal ve ark.’nin(146) ¢alismasinda
Uolitiazis ve iirolojik girisim Oykiisti, Kara ve ark.’nin(150) Glismasinda norojenik
mesane, Urolojik girisim Oykiisii, darlik, GSBL {ireten etkenlerin izole edildigi hasta
gruplarinda istatiksel olarak anlamli diizeyde fazla bulunan faktorler olmustur.
Almomani ve ark.’nin(163) calismasinda da Uriner sistem patolojileri’ olarak
gruplandirilip tek bir faktor olarak incelendiginde GSBL {iireten mikroorganizmalarin
oldugu grupta istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Bizim ¢alismamizda tiriner
sistem patolojileri olarak tek bir faktor olarak incelendiginde de GSBL Ureten etken
icin risk faktorii olarak anlamli sonu¢lanmamustir. Literatiirdeki bu farkliliklar,
hastalardaki komplike edici faktorlerin daha homojen olarak dagildigi yeni

calismalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

USE ¢ykistiolan hastalar, birgok calismada direngli etkenler agisindan riskli
grupta yer almustir. Stk USE &ykUsUnUrisk faktGrtiolarak degerlendiren galismalara
bakildiginda; Azap ve ark.(167), tekrarlayan USE varliginda GSBL (reten etken
riskinin 3.8 kat, Meier ve ark.(172), 3 kat; Alcantar Curiel D. ve ark.(173) ise 5.6 kat
arttigin1 gostermistir. Koksal ve ark.’nin(146) ¢alismasinda GSBL iireten etken izole
edilen hastalarda, USE oykiisii olanlarin sayist ¢ogunlukta bulunmustur. Ancak
istatiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir. Bizim ¢alismamizda da GSBL Ureten
etken izole edilen hastalarda USE &ykis() GSBL Uretmeyen etken izole edilen
hastalara gore yiliksek oranda saptanmistir. Ancak bu fark istatiksel olarak anlamli
kabul edilmemistir. Calismamizda; atak sayisindan bagimsiz olarak gegirilmis USE
Oykiisliniin, GSBL f{ireten etken igin bir risk faktorii olup olmadigini irdelemek
amaglanmis ve USE gecirdigini ifade eden hastalar, yilda tek atak olsa bile USE
OykisU olan hasta grubuna dahil edilmistir. Literatiirdeki calismalarla beraber
incelendiginde bu sonughize; atak sayisi arttikga, GSBL Ureten etken ile enfeksiyon

riskinin de arttigin1 gosterebilir. Larramendi ve ark.’nin(165) da caligmasinda
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vurguladigi gibi sonuglardaki farkliliklarin, calismalardaki ‘sik USE &ykisUi

taniminin farkliligindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Antibiyotik  kullanim  Oykiisii olan hastalar her zaman direng
mikroorganizmalarla enfeksiyon acgisindan biz hekimleri uyarmaktadir. Bugine
kadar yapilan pek ¢ok ¢alismada, yakin donemde antibiyotik kullanim &ykiisii olan
hastalarda USE ataklarinda etkenin direngli olma ya da GSBL Ureten
mikroorganizma olma riski yiiksek olmustur(161,171). Castillo ve ark.’nin(174)
yaptig1 ¢alismada son bir ay igerisinde antibiyotik kullanimi olanlarda GSBL Ureten
etken ile USE riskinin 3 kat artti1 gdsterilmistir. Bu ¢alismada antbiyotik alt gruplar
olarak florokinolonlar, sefalosporinler ve penisilinler incelenmis ancak bu alt
gruplart kullanan hastalar arasinda GSBL Ureten etken agisindan istatiksel olarak
anlaml fark tespit edilmemistir. Koksal ve ark.’nin(146) ¢alismasinda son Ucay
icerisinde antibiyotik kullanimi olan hastalardan izole edilen etkenler, GSBL Cretimi
acisindan karsilastirilmig, florokinolon ve nitrofurantoin kullanimi, GSBL Ureten
etken ign risk faktorii olarak saptanirken; penisilin, sefalosporin ve fosfomisin
kullanim1 gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark olusturmamistir. Kara ve
ark.’nin(150) yaptig1 calismada, toplum kdkenli USE’de GSBL Ureten ve Uretmeyen
etkenler igin risk faktorleri incelenmis, son ii¢ ay igerisinde antibiyotik kullanimi risk
fakt&rii olarak tespit edilmistir. Bizim ¢aligmamizda antibiyotik kullanimi 6ykiist,
son alt1 aylik periyod i¢in sorgulanmig, GSBL Ureten ve Uretmeyen etkenlerin izol
edildigi gruplar karsilastirildiginda son 6 ay igerisinde anitibiyotik kullanimi, GSBL
Ueten mikroorganizma ign risk faktorii olarak tespit edilmistir. Calismamizda veri
eksikligi nedeniyle kullanilan antibiyotik alt gruplari irdelenememistir. Benzer
sekilde Larramendi ve ark.’nin derlemesinde; antibiyotik kullanimin1 GSBL Ureten
mikroorganizma ile USE ign en &éemli risk faktcrlerinden biri olarak tespit eden
pek cok calismadan bahsedilse de, baz1 yaymlarda bu durumun tersi s6z konusu
olmustur(163,172). Ancak bu calismalarda antibiyotik kullaniminin sorgulandigi
periyodun daha uzun ya da hasta popiilasyonunun i¢inde pediatrik hastalarinda

oldugu goriilmiis, farkliligin bundan kaynaklanabilecegi diistiniilm{istiir.

Calismamizda GSBL {ireten etkenler icin risk faktorleri incelenirken izole
edilen etkenlerde ¢oklu ila¢ direncine bakilmis, CID tespit edilen etkenlerin izole

edildigi hastalarda ayni demografik ve klinik 6zellikler irdelenmistir. Coklu ilag
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direnci olan etkenlerin iggrisinde en bUytk orana sahip olan etken E.coli bulunmustur.
Literatiire bakildiginda USE’de coklu ilag direnci olan mikroorganizmalarla ilgili
yapilan ¢alismalarda en sik izole edilen etkenin E.coli oldugu belirtilmistir(175,176).
Calismamizda CID olan etkenlerin antibiyotiklere direng oranlarmna bakildiginda, en
yiksek direnc ampisilin, sefalosporinler, TMP-SXT ve siprofloksasinde tespit
edilmistir. Wright ve ark.’nin(177) USE etkenlerinde @klu ilagdirenci ign risk
faktorlerini inceledigi ¢alismasinda da, bizim sonuglarimiza benzer sekilde en yiiksek
direng orami ampisilinde saptanmis, ampisilini, TMP-SXT ve ofloksasin takip

etmistir.

Coklu ilacdirenci olan mikroorganizmalar igin risk faktorlerini degerlendiren
pek cok calisma yayinlanmistir. Bu calismalarda ‘coklu ilag direnci’ tanimi farklilik
g&eterse de Tenney ve ark.(178) 2018 yilinda bir derleme yayinlamis ve bu
derlemede klu ilag direnci olan mikroorganizmalar ign risk fakt&rlerinin
incelendigi calismalar degerlendirilmistir. Bu derlemeye gé&re CID olan etkenlerin
sebep oldugu USE i¢in en ¢ok vurgulanan risk faktorleri; ileri yas, iiriner kateter
kullanimi, hospitalizasyon Oykiisii, antibiyotik kullanim Oykiisii ve bakimevinde
kalma &ykisUdir(178). Bizim ¢alismamizda CIiD olan etkenin sebep oldugu toplum
kckenli USE ign risk faktorleri incelendiginde, antibiyotik kullanim dykiisii ve
bakimevinde kalma Oykiisii istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Antibiyotik
kullanim &ykiisii CID olan etken ile USE ¢alismalarininda en ¢ok incelenen
faktorlerden biri olmus ve ¢alismalarin ¢ogunda risk fakt&U olarak tespit
edilmistir(177-179). Yine Tenney ve ark.’nin(178) yaptig1 arastirmada bakimevinde
kalma &ykisUnin, bir kriter olarak dahil edildigi tiim ¢alismalarda CID olan etken ile
USE agisindan risk faktdrii olarak saptandigindan bahsedilmektedir. Ancak bu
calismalar sadece toplum kokenli USE ataklarini inceleyen calismalar degildir.
Bakimevinde kalan hastalarda gelisen enfeksiyonlar ‘saglik bakimi iliskili
enfeksiyon’ olarak degerlendirilmekle birlikte CDC’nin saglik bakimi iliskili
enfeksiyon tipleri arasinda santral kateter iliskili enfeksiyonlar, tiriner kateter iligkili
enfeksiyonlar, cerrahi alan enfeksiyonlar1 ve ventilator iliski pnomoniler yer
almaktadir(180). Bizim g¢alisgmamizda bakimevinden gelen hastalar, Uriner kateteri
olmayan ve son 6 ay irisinde hospitalizasyon &/kistiolmayan hastalar olmus bu
nedenle ¢alismaya dahil edilmistir. Friedman ve ark.’nin(181) da g¢aligmasinda

belirttigi gibi uzun siireli bakim tesisinde ikamet eden hastalarda gelisen
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enfeksiyonlarin ‘saglik bakimu iligkili enfeksiyonlar’ tanimina dahil edilmesi gerekse
de, bu hasta grubundan Criner kateteri, herhangi bir invaziv enstrUmentasyonu ve
hospitalizasyon Oykiisii olmayanlar1 ¢calismamizda inceleyerek, bakim veren kisilerin
ve bakim evi tesislerinin hijyeni gibi vresel fakt&lerin de direndi
mikroorganizmalarla enfeksiyondaki ¢nhemini vurgulamak istedik. Calismamizda
bakimevinde kalma dykiisii GSBL iireten etkenlerle gelisen USE igin bir risk fakt&ri

olarak saptanmamisken, CID olan etken igin risk faktorii olarak tespit edilmistir.

Toplum kokenli USE’de etkenleri belirlemek, bu etkenlerin direng oranlarini
ve direngi mikroorganizma ig@n risk fakt&lerini belirlemek, hastalarda en uygun
ampirik tedaviyi segbilmek ve akilci antibiyotik kullanimi agisindan biz hekimler
icin oldukca Onemlidir. Hastalara basladigimiz ampirik tedaviler, bazen direngli
etkenlere yetersiz kalmasi nedeniyle morbidite ve mortalite oranlarimizin artmasina,
bazen de direngi etken i@n higbir risk faktorii olmamasina ragmen fazla genis
spektrumlu olmasi nedeniyle maliyetin ve direng oranlarimizin artmasina neden
olabilmektedir. Ampirik tedaviye, hastanin 6n tanisinin konulmasinin ardindan risk
faktorleri ve lokal direng oranlar g6z 6niine almarak karar verilmedir. Ornegin sistit
tanist alan hastalarda direngli mikroorganizma igin risk faktorii bulunmuyorsa, bir¢ok
rehberde ampirik tedavi olarak nitrofurantoin, TMP-SXT, fosfomisin, siprofloksasin
tedavisi &nerilmektedir. Ancak bu rehberler lokal diren¢ oranlarimin bilinmesi
gerektigini ve diren¢ oranlarinin %10-20’den yiiksek olmas1 durumunda bu ajanlarin
ampirik tedavide tercih edilmemesi gerektigini vurgulamaktadir. Ulkemizde USE ile
ilgili yapilan ¢alismalarda; en sik izole edilen etkenler olan enterik bakterilerin direng
oranlarina bakildiginda, en yiliksek direng¢, ampisilin, amoksisilin klavulanik asit,
TMP-SXT, siprofloksasin ve sefalosporinlerde saptanmistir(67,69,144). Bizim
calismamizda da etkenlerin antibiyotik duyarliliklart incelendiginde en fazla direng
g&@uen ajanlar %77.2 direncile ampisilin, %48.9 direngile TMP-SXT, %50’ nin
Ustinde direncile sefalosporinler, %44.8 direncile siprofloksasin olmustur. Ancak
antibiyotik diren¢ oranlar1 taniya gore irdelendiginde ise, sefuroksim dahil olmak
Uzere sefaloporin grubu antibiyotiklere ve TMP-SXT’ye direng oranlar1 komplike
piyelonefrit tanis1 alan hastalarda istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olmakla
birlikte, sistit tanis1 alan hastalardan izole edilen etkenlerde bu ajanlara direncdaha
diisiik dizeyde tespit edilmistir. Bu sonug, sistit tanist koydugumuz hastalarda

ampirik tedavi olarak TMP-SXT ya da sefalosporin grubu antibiyotiklerin seg@nek

81



olabilecegini gostermektedir. Komplike olmayan piyelonefrit grubunda bu direng
oranlar1 diger gruplarla karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir sonug
cikmamistir. Ancak yine de komplike olmayan piyelonefrit grubundaki hastalardan
izole edilen etkenlerde sefalosporin ve TMP-SXT direncinin komplike piyelonefrit
grubundan izole edilen etkenlerin direng oranlarina gore diisiik oldugu goriilmiistiir.
Diger antibiyotik gruplarinda direng oranlar1 iki grup arasinda benzerdir. Literatiire
bakildiginda Talan ve ark.’nin(182) yaptig1 ¢alismada, komplike USE tanis1 alan
hastalardaki diren¢ oranlarinin komplike olmayan USE hastalarina gore yiiksek
oldugu belirtilmistir. Bagka bir ¢alismada, bizim ¢alismamizla uyumlu olarak toplum
kokenli komplike USE tanisi alan hastalardan izole edilen E.coli suslarinda
sefalosporin, TMP-SXT ve siprofloksasin direnci, komplike olmayanlardan izole
edilen suslara gore daha yiiksek saptanmistir(183). Bu sonug ampirik tedavi
seciminde hastanin enfeksiyonunun tuttugu iriner sistem bdlgesi kadar komplike

edici fakt@ olup olmadigina dikkat edilmesi gerektigini g&termektedir.

Antibiyotiklere kars1 direng oranlari, etken GSBL Ureten bir etken ise daha
yilksek  olmakta, hatta genis spektrumlu antibiyotiklere de  direng
g&Uebilmektedir(113,150,162). Calismamizda, GSBL Uetmeyen etkenlerde
nitrofurantoin direnci %5.1 iken, GSBL Ureten etkenlerde %19.6 bulunmus, benzer
sekilde piperasilin tazobaktam direnci GSBL Uetmeyen etkenlerde %1, GSBL
Ureten etkenlerde %26.5 olarak saptanmistir. GSBL {ireten ve iiretmeyen etkenlerde
direng oranlar1 birbirine en yakin olan ajanlar nitrofurantoin, fosfomisin, amikasin ve
karbapenemler olarak tespit edilmistir. Karamanlioglu ve ark.’nin(65) ¢alismasinda
GSBL Ueten ve Uretmeyen etkenlerde nitrofurantoin ve fosfomisin direnc
oranlarinin benzer oldugu belirtilmistir. Fournier ve ark.’nin(184) yaptig1 ¢alismada
da benzer sekilde nitrofurantoin ve fosfomisin direng oranlart GSBL iireten
etkenlerde diisiik tespit edilmis, alt iriner sistem enfeksiyonlarinda ampirik olarak
tercih edilebilecek ajanlar oldugu belirtilmistir. Ancak bu ajanlarin piyelonefrit
tedavisinde uygun se@nekler olmamasi nedeniyle bu ¢alismada, direngli etken ign
risk faktorii bulunan piyelonefrit tanili hastalarda ampirik tedavi olarak
karbapenemler, intravenoz fosfomisin, piperasilin tazobaktam ve aminoglikozid
tercin edilebilebilecegi belirtilmistir(184). Tablo 5.1°de toplum kdkenli USE
etkenlerine y&nelik yapilan c¢alismalarda GSBL Ureten etken oranlart ve GSBL

Ureten etkenlerin antibiyotik direng ylizdeleri verilmistir.
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Tablo 5.1. Toplum k&kenli USE’de GSBL Ureten etkenlerin ve antibiyotik direngprofilinin literatiirle karsilastirilmas.

(%46.6)

vil | Ulke Etkenler GsBL+ | AMC | cip | PTZ | NF | FF | O ) GEN | AK
xﬁlg;lze) 2011 | Isvigre E.coli 1(%552)4 696 | 848 | 253 | 154 | O | 759 | 51,3 | 88
F:/aerzrk.(l%) 2015 |  Kore E.coli 1?;:9%?7 375 | 52 | 53 | - | - | 467 | 427 | 40
;’rcl)(lf(rr{g%/)e 2015 Tunus E.coli Zg)fg)(s - 91,3 - - - 85,7 66,7 20,8
5;';?{187) 2016 | Libnan Tm GNB (21/51%58) 77 | 5| - | ss | - | 7 ] ]
‘jjﬁf,i‘_'(m) 2019 | Tirkiye K_pni'lfn‘?]gmae (%17?% 803 | 758 | 364 | 136 | 61 | 545 | 303 | 212
brogu 5) 2020 | Tirkiye | Enterobacteriacea 5(25/:0”1299;)3 862 | 676 | 304 | 15 | - | 731 | 42 | 87
\Zag:k_ (150) 2020 | Tirkiye E.coli %(%03795)’ 836 | 822 | 333 | 123 | 0 | 701 - -
Calismamiz 2020 | Tirkiye Enterobacteriacea 102219 | 657 | 647 | 265 | 196 | 88 | 588 | 333 | 69




Amerika Enfeksiyon Hastlaliklar1 Cemiyeti’nin rehberinde sistit ign Gnerilen
tedavi nitrofurantoin, fosfomisin, TMP-SXT, siprofloksasin iken, piyelonefrit
onerdigi tedavi ise oral olarak siprofloksasin, TMP-SXT, parenteral olarak genis
spektrumlu sefalosporinler ya da genis spektrumlu penisilinlerdir. Ancak
siprofloksasin ve TMP-SXT direnci yiksek ise ilk doz olarak intravencx sefalosporin
veya aminoglikozid uygulanmasini, kiiltiir sonucuna goére tedavinin gozden
gegrilmesini dhermektedir(11). Calismamizda hastalar igin se¢ilen ampirik tedaviler
incelendiginde en sik tercih edilen ajanin seftriakson (%41.1), ikinci siklikla tercih
edilenin ertapenem (%35.8) oldugu goriilmiistiir. Bu iki ajanin 6n plana ¢ikmasinin,
hastalarin ¢ok biiyiikk bir ¢ogunluguna piyelonefrit tanist1 konulmasi ve parenteral
tedavi tercih edilmesinden kaynaklandigi diisiinmekteyiz. Komplike piyelonefrit
veya komplike olmayan piyelonefrit diisiindiigiimiiz hastalarda ampirik tedavi olarak
en sik seftriakson (%43-%51.6), ertapenem (%39.9-%35.5) ve piperasilin
tazobaktam (%12-%4.8) tercih edilmistir. Kartal ve ark.’nin(188) 2006’da yaptigi
calismada komplike piyelonefrite nedeniyle takip edilen hastalarda ampirik tedavide
en sik tercih edilen ajanlar florokinolonlar (%47), Ugncii kusak sefalosporin (%16),
ve karbapenemler (%12) olmustur. Tagbakan ve ark.’nmin 2011 yilinda yaymladigi
calismada akut piyelonefrit tanisi ile izlenen hastalarin %57’sine kinolon grubu
antibiyotik, %35’ine tlglincli kusak sefalosporin, %5’ine karbapenem, %3’ (ne
piperasilin tazobaktam ampirik olarak baslandig1 belirtilmistir. Ancak bu ¢alisma da
2003-2011 yillar1 arasinda yapildigi icin bu hastalarda ilk secenek ajan olarak
kinolonlar tespit edilmis, ilerleyen yillarda artan diren¢ nedeniyle ampirik tedavide
ilk se@nek Ugincii kusak sefalosporinler ya da karbapenemler olmustur(189). 2020
yilinda yaymnlanan bir ¢alismada akut piyelonefrit tanisi alan hastalar
incelenmis, %34.1°ine seftriakson, %23’line meropenem, %19.8’ine piperasilin

tazobaktam, %15.4’line ertapenem ampirik olarak baslandig1 goriilmiistiir(190).

Calismamizda sistit tanis1 alan hastalarda ampirik olarak en sik tercih edilen
ajanlarin, %26.9 sefiksim, %19.2 amoksisilin klavulanik asit, %15.4 siprofloksasin
ve fosfomisin oldugu goriilmiistiir. Literatiire bakildiginda sadece sistit tanis1 alan
hastalar1 ampirik tedavi agisindan irdeleyen c¢alismalar bulunmasa da; 2009 yilinda
Aypak ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, komplike olmayan USE’de ayaktan hastalara
en sik regete edilen antibiyotiklerin %77.9 ile florokinolon, %210.7 ile TMP-
SXT, %9.2 ile fosfomisin, %2.1 ile nitrofuranotin oldugu belirtilmistir(191). 2016
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yilinda ayaktan hastalara USE nedeniyle regete edilen antibiyotik oranlar incelenmis
en sik regete edilen 9%22.2 siprofloksasin, %21.1 fosfomisin, %12.8
nitrofurantoin, %#4.2 sefuroksim, %?2.8 amoksisilin klavulanik asit oldugu
goriilmiistiir(75). Artan direng oranlarina ragmen florokinolon grubu antibiyotiklerin
en sik recete edilen antibiyotik olmasi, buna karsin direngli etkenlere de ¢ogu zaman
etkin olup alt iiriner sistem enfeksiyonlarinda kullanimi uygun olan fosfomisin ve
nitrofurantoin tedavilerinin diisiik oranlarda regete edilmesi disiindiiriiciidiir. Ancak
nitrofurantoin ve fosfomisin tedavilerinin Ust Uriner sistem enfeksiyonunda tercih
edilememesi ve bu cgalismalarda sistit ya da piyelonefrit olarak hasta gruplarinin
ayrilmamis olmasi, sistit ign ampirik tedavi segmlerimizi yorumlamak agsindan

bizi kisitlandiran bir durumdur.

Calismamizda ampirik tedavi seg@neklerimizin kUtlr sonugandiktan sonra
tekrar degerlendirilmesi iizerine en basarili ajanlar, karbapenemler, fosfomisin,
nitrofurantoin, sefepim ve TMP-SXT olmustur. Ancak imipenem, meropenem,
sefepim ve TMP-SXT tedavilerini ampirik olarak alan sadece birer hasta olmasi
nedeniyle bu ajanlara yonelik degerlendirme yapmanin ¢ok uygun olmayacagin
diistinmekteyiz. Kiiltiir sonuglarina gore degerlendirildiginde etkin olmadigi
gG@Uerek kesilen ajanlar, seftriakson (%28.7), piperasilin tazobaktam (%27.3),
siprofloksasin  (%14.3), amoksisilin klavulanik asit (%12.5), sefiksim (%09),
ertapenem (%5.7) olarak saptanmistir. Bu oranin en diisiik oldugu ajanlar yine
karbapenemlerdir. Kim ve ark.’min yaptigi ¢alismada ampirik baglanarak etkin
oldugu goriilen ajanlarin, piperasilin tazobaktam, ertapenem ve meropenem oldugu,
kiiltir sonuglarma gore etkin olmayan ampirik tedavilerin ise seftriakson ve
siprofloksasin oldugu gosterilmistir(192). Ampirik tedavide basarisizlik
oranimiz %17.5 olup, literatiire bakildiginda Fraze ve ark.’nin(193) c¢alismasinda
belirtilen %46 basarisizlik, Kim ve ark.’nin(192) ¢alismasindaki %33.7 basarisizlik
oranlarma gore duslktiir. Bununla birlikte calismamizdaki deeskalasyon oram
da %15.3 olup oldukca diisiikk saptanmistir. Calismamizda ampirik baglanan
karbapenemler ve piperasilin tazobaktam, deeskale edilen ajanlar olmustur. Bir @k
calismada deeskalasyonun hem hasta sonuglar1t hem maliyet hem de diren¢ oranlarini
artirmamak adina bagvurulmasi gereken bir yontem oldugu vurgulanmis olup bu
sonug bize, hastalarin deeskalasyon icin daha sik gézden gegirilmesi gerektigini
hatirlatmaktadir(190,194).
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Hastalar GSBL Ureten ve Uretmeyen etkenlerin izole edilme durumuna g&re,
ampirik tedavilerinin basarisi agisindan karsilastirildiginda, c¢alismamizda GSBL
tireten etkenlerin izole edildigi hastalarda ampirik tedavi degisikligi istatiksel olarak
anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug, bizim GSBL Ureten etken ign
risk faktorlerini belirleyerek uygun ampirik tedavi baslamada yetersiz kaldigimizi
gGstermektedir. Yang ve ark.’nin(195) yaptigi calismada da benzer sekilde, GSBL
iireten etkenlerin izole edildigi hasta grubunda ampirik tedavi basaris1 distk,
bununla iliskili olarak hastalarin hastanede yatis siiresi ve maliyet oranlar1 yiiksek
saptanmigtir. Ozellikle 2020 yilinda mesleki ve sosyal hayatimizi simirlandiran ve
zorlagtiran COVID-19 pandemisi stresince, direndi etken ign riskli g&rdiigiimiiz
hastalar1 parenteral tedavi igin hospitalize etmek olduk@ zor olmakta, hangi hastanin
ayaktan takip edilebilecegine, hangi hastanin direngli etkene yonelik tedavi almasi
gerektigine karar vermede gii¢lilk yasamaktayiz. Bu yiizden ¢alismamizda; ampirik
tedavi segminde bize yol g&termesi adina, hastalarda mevcut olan GSBL Ureten
etken ign risk faktorlerini degerlendirerek, hangi hastalarda GSBL Ureten etkeni
daha ¢ok diisiinmeliyiz sorusuna yanit bulmaya ¢alistik. Analizimize gdre anlamli ya
da anlamsiz sonuglanmasina bakilmaksizin, erkek cinsiyet, >60 yas olmak, malignite,
immunsupresyon, iriner patoloji varligi, bakimevinde kalma &ykisU antibiyotik
kullanim &ykiisii ve USE &/kisU olmak (eere sekiz fakt& analize katildiginda; 2
faktGdden daha azina sahip hastalara, GSBL Uetmeyen etken izole edilecegi
diistintilerek ampirik tedavi verilebilecegi, 3 faktor ve daha fazlasina sahip hastalara
ise etkenin GSBL iiretecegi diisiiniilerek ampirik tedavi planlanmasi gerektigi
sonucuna vardik (Bknz, Tablo 4.13). Calismamizda, bu risk fakt&lerinden GSBL
Ureten etken grubunda istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek ¢ikan, erkek cinsiyet,
komplike USE tanis1, immunsupresyon oykiisii, bcorek transplantasyonu &ykistive
antibiyotik kullanim oOykiisii faktorlerinin, hastada var olmasi durumunda GSBL
tireten etken olasiligini daha @k diistinmemiz gerektigi, bu fakt&lere sahip olmayan
hastalarda ise ampirik tedavi se@rken GSBL Creten mikroorganizma etkinliginin g6z
ard1 edilebilecegi sonucuna vardik (Bknz, 4.12). Analize dahil edilen sekiz
degiskenin i¢inde, istatiksel olarak anlamli sonuglanmayan risk faktorlerinin de
bulunmasi nedeniyle buna ek olarak; bu degiskenlerden hangilerinin bagimsiz risk
faktorii oldugunu inceledik. Buna gore erkek cinsiyet, immunsupresyon ve
antibiyotik kullanim Oykiistinin GSBL Ureten etken icin bagimsiz risk faktor

oldugunu, immunsupresyon durumu olan hastalarda GSBL Ureten etken riskinin 8.2
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kat, antibiyotik kullanim1 olan hastalarda ise 3.5 kat arttigin1 g&sterdik. Bu sonuglarin
bize, ampirik tedavi se¢iminde yardimci olabilecegini diisiinmekteyiz. Yine de;
GSBL Ureten etkenlerin izole edilecegi hastalar1 6ngorebilmek adina, risk faktorlerini
irdeleyen ve gruplarin daha homojen olusturuldugu, genis kapsamli ¢alismalara hala

ihtiya¢ oldugu asikardir.

Calismamizda hastalarin tedavi siiresi ortalama 10.2(#3.1) giin bulunmus,
GSBL iireten ve iiretmeyen etkenlerin izole edildigi hasta gruplar karsilastirildiginda
tedavi siiresi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmamistir. Bu sonug,
tedavi siiresini belirlerken, izole edilen etkenden ziyade, hastanin komplike edici
faktorlerinin  varligmnin, triner sistemin hangi kisminda enfeksiyon tablosu

oldugunun ve hastanin klinik durumunun bizim i¢in kriter oldugunu gdstermistir.
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6. SONUC

Toplum kokenli iiriner sistem enfeksiyonlari, polikliniklerde en sik karsimiza
cikan enfeksiyonlardan olmaktadir. Hastalara genellikle kiiltiir sonuglar
beklenmeden ampirik tedavi verilmekte, ancak artan direng oranlar1 ampirik tedavide
basarisizlik oranlarina da yansimaktadir. Ayrica direngli enfeksiyonlar hastalarda
morbidite ve mortalite oranlarin1 etkilemekle birlikte, saglik maliyetlerini de 6nemli
6l¢iide artirmaktadir. GUnUmUke kadar direngi mikroorganizmalar ign risk faktcrleri
Urerine pek c¢ok calisma yapilmis, tedavi segciminde hasta bazli degiskenleri

sorgulamak adina yol gosterici olmustur.

Calismamizda direngi mikroorganizmalarla USE oranlart  belirlemek
hedeflenmis, GSBL Ureten mikroorganizmalar igin risk faktorleri incelenmistir.
Toplum kékenli USE tanist alan hastalarda %47.7 oraminda GSBL Ureten
etken, %30.6 oraninda CID olan etken izole edilmesi oldukca tedirgin edicidir. Risk
faktorleri incelendiginde; erkek cinsiyet, komplike piyelonefrit tablosunda olmak,
immunsupresyon, bobrek transplantasyonu oykiisii ve antibiyotik kullanim Oykiisii
direncli etkenin izole edildigi hastalarda en sik karsimiza ¢ikan durumlar olmustur.
GSBL Ureten etken i¢in bagimsiz risk faktorleri incelendiginde, immunsupresyon
varliginin, GSBL Ureten etken riskini 8.2 kat, antibiyotik kullanim 6ykiisiiniin 3.5 kat
artirdif1 tespit edilmistir. Benzer yntemlerle, CID olan etkenlerin izole edildigi
hastalarda en sik karsimiza ¢ikan risk faktorleri, bakimevinde kalma ve antibiyotik
kullanim &ykiisii olmustur. Uzerinde durulmasi gereken en &nemli noktanin,
caligmamiza dahil ettigimiz hastalarin son 6 ay gibi uzun bir periyod igrisinde
hospitalizasyon Oykiisii olmamasi, tiriner patolojinin var oldugu hasta sayisinin
oldukea diisiik olmas1 ve buna ragmen GSBL Ureten ya da CID olan etken oraninin
oldukca yiiksek olmasidir. Bu durum, ampirik tedavide basar1 diizeyimizin diisiik
olmasimi agiklamaktadir. Antibiyotik direncinin toplumdan gelen hastada bu kadar
yiiksek olmasina bagli ampirik tedavi basarisini artirabilmek adina, daha homojen
gruplarla yapilmis ¢alismalara ihtiyag oldugu goriilmektedir. Calismamiza dahil
edilen hasta popUasyonunun biyik bir ¢ogunlugunun, komplike piyelonefrit tanisi
almasi1 ve yatirilarak takip edilmesi gereken hasta olmasi, ayaktan takip edilecek
hastalarda GSBL Ureten etken dagilimi ya da antibiyotik direncini degerlendirmek

acisindan kisitlayict bir durum olmustur. Ayrica bu risk faktorlerinin disinda; direngli
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etken ile kolonizasyon ve gvresel kontaminasyon, tiikkettigimiz su ya da tarimsal ve
hayvansal gidalardaki antibiyotik direnci, calismalarda iizerine durulmasi gereken

ayr1 konulardir.
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