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L. OZET

Amag: Calismamizda, hastanemiz Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
poliklinigine basvuran toplum kokenli liriner sistem enfeksiyonu tanisi alan hastalarda
etken olarak saptanan mikroorganizmalarin direng profilini incelemek, yerel direng
oranlarini belirlemek, tedavide kullanilan ampirik antimikrobiyal tedavinin uygunlugunu

degerlendirmek amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calisma kapsaminda, 01.01.2025 ile 31.07.2025 tarihleri arasinda,
Corum Erol Olgok Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Poliklinigine bagvuran iiriner sistem enfeksiyonu semptomu olan 276
hastayla yiiz yiize goriisme yapildi. Olgularin demografik 6zellikleri, semptomlari, idrar
kiiltirlerinden izole edilen mikroorganizmalar ve antibiyotik duyarliliklar1 incelendi.
Baslanan ampirik tedavilerin uygunlugu degerlendirildi. Elde edilen veriler IBM SPSS
Statistics v30.0 programi kullanilarak analiz edildi. Istatistiksel testlerde anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismamizda toplum kokenli {iriner sistem enfeksiyonu tanist alan olgularin
%44,57’s1 (n=123) basit sistit, %55,43’li (n=153) komplike iiriner sistem enfeksiyonu
tanist aldi. Olgularin %69,93’i (n=193) kadin, %30,07’si (n=83) erkekti. Alinan idrar
kiiltiirlerinden en sik izole edilen mikroorganizma %63,77 (n=176) ile E. coli ve %19,20
(n=53) ile Klebsiella spp. idi. Idrar kiiltiirlerinde izole edilen mikroorganizmalarmn
antibiyotik duyarliliklar1 incelendiginde, en yiiksek duyarlilik karbapenemlerde (%98,13-
%99,26) goriildii. En diisik duyarlilik orani ise ampisilin (%32,60) ve amoksisilin-
klavulanik asitte (%45,05) saptandi. Hastalara verilen ampirik tedavilerde en sik tercih
edilen ajanlar sefiksim %25 (n=68), seftriakson %23 (n=62), nitrofurantoin %18 (n=50)
idi. Ampirik antibiyotik tedavisinin uygunlugu incelendiginde %83 (n=229) oraninda
tedavi uygun bulunurken, olgularin %6’sinda deeskalasyon yapildi, %11’inde (n=31)

antibiyograma gore tedavi degistirildi.

Sonuclar: Calismamizda toplum kokenli iiriner sistem enfeksiyonu etkenlerindeki direng

oranlarinin yiiksekligi dikkat ¢ekmektedir. Yerel diren¢ orant %20’nin altinda olan
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ampirik tedavide kullanilabilecek ajan segeneklerinin kisitli oldugu goriilmiistiir. Yerel
antimikrobiyal direng ile ilgili verileri ortaya koymak, diren¢ icin risk faktorlerini
degerlendirip ampirik tedavi stratejisini belirlemek i¢in 6nemlidir. Direng oranlarinin

yiiksekligi akilcr antibiyotik kullanimina 6zen gosterilmesi gerektigini hatirlatmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Uriner sistem enfeksiyonu, Antibiyotik direnci, Ampirik tedavi,

Coklu ilag direnci



IV.ABSTRACT

Investigation of Resistance Pattern in Community-Acquired Urinary Tract

Infections and Evaluation of Treatment Appropriateness

Aim: In our study, we aimed to examine the resistance profile of microorganisms found
to be causative agents in patients with community-acquired urinary tract infections
admitted to the Infectious Diseases and Clinical Microbiology outpatient clinic of our
hospital, to determine local resistance rates and to evaluate the appropriateness of

empirical antimicrobial therapy used in treatment.

Material and Method: Within the scope of the study, between 01.01.2025 and
31.07.2025, face-to-face interviews were conducted with 276 patients with urinary tract
infection symptoms who applied to the Infectious Diseases and Clinical Microbiology
Outpatient Clinic of Corum Erol Ol¢ok Training and Research Hospital. Demographic
characteristics, symptoms, microorganisms isolated from urine cultures and antibiotic
resistance rates were analyzed. The appropriateness of empirical treatments initiated to
the patients was evaluated. The data obtained from the study were analyzed using IBM
SPSS Statistics v30.0 software. Significance level was accepted as p<0.05 in all statistical

tests.

Results: In our study, 44.57% (n=123) were diagnosed with simple cystitis and 55.43%
(n=153) with complicated urinary tract infection. 69.93% (n=193) were female and
30.07% (n=83) were male. The most common microorganism isolated from urine cultures
was E. coli with 63.77% (n=176). This was followed by Klebsiella spp. with 19.20%
(n=53). When the antibiotic susceptibilities of the microorganisms isolated from urine
cultures were analyzed, the highest susceptibility was observed for carbapenems
(98.13%-99.26%). The lowest susceptibility rates were found in ampicillin (32.60%) and
amoxicillin-clavulanic acid (45.05%). The most frequently preferred agents in empirical
treatment were cefixime 25% (n=68), ceftriaxone 23% (n=62), nitrofurantoin 18%
(n=50). When the appropriateness of empirical antibiotic treatment was analyzed, 83%
(n=229) were found to be appropriate, deescalation was performed in 6% of the cases,
and treatment was changed according to the antibiogram in 11% (n=31).
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Conclusion: In our study, the high resistance rates of community-acquired urinary tract
infections were noteworthy. It was observed that the agent options that can be used in
empirical treatment with local resistance rates below 20% are limited. It is important to
present data on local antimicrobial resistance in order to evaluate risk factors for
resistance and to determine empirical treatment strategy. High resistance rates remind us
that rational antibiotic use should be emphasized

Keywords: Urinar tract infection, Antibiotic resistance, Empiric treatment, Multi drug

resistance
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V. KISALTMALAR

ASB: Asemptomatik Bakteririiri

BPH: Benign Prostat Hipertrofisi

BT: Bilgisayarli Tomografi

CFU: Koloni Olusturan Unite

CNF1: Nekrotizan Sitotoksik Faktor 1

CRP: C-Reaktif Protein

CXCR 1: CXC kemokin reseptorii tip 1

CID: Coklu Ilag Direnci

DHFR: Dihidrofolat Rediiktaz

DHPS: Dihidropteroat Sentetaz

EUCAST: Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi
GSBL: Genisletilmis spektrumlu beta laktamaz
HIV: insan Immun Yetmezlik Virusu

HIlyA: a-Hemolizin

KOB: Koloni olusturan birim

MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon

MRSA: Metisilin Direngli Staphylococcus aureus
PBP: Penisilin Baglayici Protein

SIRS: Sistemik inflamatuar yanit sendromu

THP: Tamm-Horsfall proteini

TMP-SXT: Trimetoprim - Sulfametoksazol
UPEC: Uropatojenik Escherichia coli

USG: Ultrasonografi
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USE: Uriner Sistem Enfeksiyonu
VRE: Vankomisine Direngli Enterokok

VUR: Vezikoiireteral Refli
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1. GIRIS VE AMAC

Uriner sistem enfeksiyonu (USE), iiriner sistemin herhangi bir bdlgesini tutan
enfeksiyon tablosu olarak tanimlanir. Uriner sistem enfeksiyonlari, tiim diinyada en sik
goriilen enfeksiyonlar arasinda yer almaktadir(1). Uriner sistem enfeksiyonu,
asemptomatik bakteriliriden sepsise neden olan piyelonefrit tablosuna kadar genis bir
klinik spektruma sahiptir. Yiiksek morbidite ve mortalitesi nedeniyle dnemli bir halk

saglig1 sorunu olarak karsimiza ¢ikar (1).

Uriner sistem enfeksiyonu, fonksiyonel veya anatomik bir anormalligin varlig ile
iligkili olarak komplike ve komplike olmayan olarak siniflandirilmakta iken 2025 yilinda
yayinlanan Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA) kilavuzunda bu tanimlama
giincellenmistir. Giincellenen kilavuzda, komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonu, kadin
ve erkeklerde goriilen atesin eslik etmedigi mesanede smirli enfeksiyon olarak
tanimlanmustir. Piyelonefrit, kateter iliskili USE ve iirosepsis ise komplike USE olarak

kategorize edilmistir (2,3).

Enfeksiyonun kaynagi cogu zaman gastrointestinal sistemin fizyolojik florasin
olusturan bakteriler veya cilde kolonize olan mikroorganizmalardir. En sik saptanan
etkenler Enterobacteriaceae bakteri ailesinde yer alan Escherichia coli, Klebsiella,
Proteus, Enterococcus, Pseudomonas ve Enterobacter spp.” dir. Etkenler, yas, diyabet,
eslik eden hastaliklar, nérolojik komorbiditeler veya iiriner kateter gibi altta yatan
faktorlerden etkilenmekle birlikte en sik izole edilen mikroorganizma E. coli dir (4-6).
Uriner sistem enfeksiyonlar1 etken patojenin kaynagina gére toplum kokenli ve hastane
kokenli USE olarak smiflandirilir. Saglik hizmeti sunulduktan 48 saat sonra ve hasta
taburcu edildikten 10 giin sonraya kadar gelisen enfeksiyon hastane kokenli USE olarak
tanimlanir. Toplum kokenli USE ise saglik kurulusunun disinda veya saglik kurulusuna

kabulden sonraki 48 saat icinde gelisen USE olarak tanimlanir (7).

Son yillarda mikroorganizmalarda hizla artan antibiyotik direnci, enfeksiyonlarin

tedavisini giderek zorlastirmaktadir. Ug¢ veya daha fazla antibiyotik sinifina direng

1



gbsteren mikroorganizmalar ¢oklu ilag direncine (CID) sahip bakteriler olarak
tanimlanmaktadir (8). Hastane kdkenli USE’de ¢cogu zaman CiD, genislemis spektrumlu
beta laktamaz (GSBL) ya da karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae iiyeleri etkendir
(8). Toplum kokenli USE’de ise etkenler ¢ogu zaman E. coli, Klebsiella spp.,
enterokoklardir. Toplum kokenli enfeksiyonlarda antimikrobiyal diren¢ orani saglik
bakimi iliskili enfeksiyonlara kiyasla daha diisiik orandadir. Toplum kokenli USE
etkenlerinde antimikrobiyal direng i¢in risk faktorleri antimikrobiyal kullanim 6ykiisii,
eslik eden komorbiditeler (diyabet, malignite, iirolitiazis), {iriner Kkateterizasyon,

tekrarlayan USE 6ykiisii olarak siralanabilir (9).

Direncli USE'lerin ortaya ¢ikmasi ile etkilenen hastalari yonetmek giderek
zorlagmaktadir (11). Hizla tedavi edilmeyen iiriner sistem enfeksiyonlari, bobrek hasari
veya sepsis ile sonuglanabilir. Bu nedenle giincel tedavi yaklasimi, idrar kiiltiir sonucu
beklenmeden ampirik antibiyoterapi baslanmasi seklindedir (1). Olas1 USE etkenlerine
yonelik tedavi secgenekleri ile ilgili Oneriler sunan ¢esitli uluslararasi rehberler
bulunmaktadir ancak klinik 6zellikler, etkenler ve antimikrobiyal duyarlilik oranlari
tilkeden tlilkeye degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle rehber Onerilerinin bire bir
uygulanmasi her zaman hastanin etkin tedavisini saglayamaz (10). Ayni iilke i¢inde bile
cografi konum ve zamana bagli olarak etkenler ve direng paternleri degisir. Bu nedenle
toplum kokenli USE” lerin epidemiyolojisinin ve degisen diren¢ durumunun periyodik
olarak izlenmesi gereklidir. Toplumdaki enfeksiyon etkenlerinin antibiyotik direng
oranlariyla ilgili bolgesel ¢alismalarin yapilmasi, akilc1 antimikrobiyal yonetim icin de

onemlidir (11-13).

Calismamizda, 2024-2025 yillar1 arasinda Hitit Universitesi Erol Olgok Egitim ve
Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
poliklinigine basvuran USE hastalar1 prospektif olarak degerlendirilmistir. Toplum
kokenli USE tamst koyulan olgular ¢alisma grubunu olusturmustur. Hastalarin
demografik verileri, klinik ve laboratuvar bulgular1 degerlendirilmis, bolgemizde en sik
goriilen iiropatojenler ve bu patojenlere ait giincel antibiyotik direng verilerinin
saptanmasi, antibiyotik direnci i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi ve tim bu veriler
1s18inda kiiltiir sonucu ¢ikana kadar ampirik tedavide kullanilabilecek ajanlarin

belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

Uriner sistem bobrek, iireter, mesane ve iiretradan olusur. Metabolizmanin atik
irlinlerinin  kandan uzaklastirilmasinda, kan hacminin ve kan basincinin
diizenlenmesinde rol oynar (14). Uriner sistem enfeksiyonu, iiriner sistemin herhangi bir
bolgesinde olusan enfeksiyonu tanimlamakta olup; asemptomatik bakteriiiri, sistit,
piyelonefrit, tirosepsis, septik sok gibi gesitli klinik formlarda karsimiza ¢gikmaktadir.
Uriner sistem enfeksiyonunun tanimlama, siniflandirma ve tedavisi, olusturdugu klinik
tablo, eslik eden fiziksel veya yapisal anormallikler, immiinsupresyon durumu, gebelik,
tirolojik girisim veya lriner kateterizasyon Oykiisiinliin bulunmasi gibi durumlar géz
onlinde bulundurularak yapilmaktadir. Olusturdugu klinik tabloya gore iiriner sistem
enfeksiyonlart komplike veya komplike olmayan olarak ikiye ayrilir. Anatomik olarak ise
tist ve alt iiriner sistem enfeksiyonu olarak siniflandirilir (15,16). Diizenleyici otoriteler,
bilimsel topluluklar tarafindan siniflandirma sistemleri siirekli olarak goézden

gecirilmekte, degismekte ve gelismektedir (17).

2.1. Terminoloji

Bakteriiiri: Saglikli bireylerde idrar sterildir. Idrarda bakteri saptanmasi bakteriiiri
olarak tanimlanir. Bakteriiirinin anlamli kabul edilmesi i¢in idrarin mililitresinde en az
10° koloni olusturan birim (kob) olmalidir. Bu miktar idrarin distal iiretradan kontamine

olma olasiliginin istiindeki bir diizeydedir (18).

Piyiiri: Santrifiij edilmemis idrarda mikrolitrede (mm?) >10 16kosit olmas1 veya
40’k biiylitmede her sahada > 3 16kosit olmas1 veya idrar dipstik testinde 16kosit esteraz

pozitifliginin bulunmasi piyiiri olarak tanimlanir (18).

Asemptomatik bakteriiiri: Uriner sistem enfeksiyonu diisiindiirecek hicbir
semptom ve bulgusu olmayan bir bireyin idrarinda bakteriiiri saptanmasi olarak

tanimlanir. Piyiiri olmaksizin asemptomatik bakteriliri gortilebilir. Kadinlarda iiriner
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sistemin anatomik yapisi geregi kontaminasyon riskinin erkeklere kiyasla daha fazla
olmasi nedeniyle asemptomatik bakteriiiri tanis1 kadinlarda uygun kosullarda art arda
alinan iKi idrar 6rneginde 10° (kob/ml) ve iizeri, tek tip ve ayn1 cins mikroorganizma
tiremesiyle konulur. Erkeklerde bir kez alinan idrar kiiltiiriinde tek cins mikroorganizma

tiremesi tani i¢in yeterli olmaktadir (19).

Sistit: Mesane ile sinirli enfeksiyon tablosudur. Komplike olmayan veya alt USE
olarak da isimlendirilir. Klinik olarak diziiri, sik idrara ¢ikma, idrara sikisma hissi ve

suprapubik hassasiyet gibi bulgu ve semptomlarla ortaya ¢ikar (20).

Piyelonefrit: Renal parankim, iireter ve/veya renal pelvisin etkilendigi USE olarak
tanimlanir. Diziiri, sik idrara ¢ikma, ates, bel agrisi, kostovertebral aci1 hassasiyeti gibi

semptom ve bulgular ile seyreder (20).

Giinlimiize kadar altta yatan iirolojik anormalligi bulunmayan, gebe olmayan ya
da premenopozal donemde kadinlarda goriilen akut sistit veya piyelonefrit akut komplike
olmayan USE, altta yatan iirolojik anormalligi bulunan hastalarda saptanan sistit veya

piyeloneftit ise komplike USE olarak olarak adlandirilmistir.

Amerika Bulasic1 Hastaliklar Dernegi (IDSA)’ nin Temmuz 2025°te yayinlanan
kilavuzunda tanimlar gilincellenmistir. Ates, kostovertebral a¢1 hassasiyeti, yan agrisi,
sistemik hastaliga dair belirti ve semptomlarin (iisiime, titreme, yorgunluk, halsizlik, oral
alim azlig1) bulunmasi, erkeklerde pelvik veya perineal agri semptomlarindan en az
birinin bulunmasi durumunda iiriner enfeksiyon akut komplike USE olarak
siniflandirilmaktadir. Sistemik belirtisi olmayan mesaneye sinirli enfeksiyonlar ise akut
nonkomplike USE olarak tanimlanmistir. Bu tamimlamaya gére, piyeloneftit komplike

USE olarak siniflandirilir.

Giincel IDSA rehberine gore altta yatan tirolojik anormalligi (nefrolitiazis, darlik,
stent, kateter gibi yabanci cisim varlii), immiinsupresyonu (ndtropeni, kontrol altinda
olmayan diyabet) olan hastalar, sistemik enfeksiyon diislindiiren semptom ve bulgular
yoksa komplike USE olarak kabul edilmemektedir. Ancak bu olgular daha ciddi
enfeksiyon riski altinda olmalart nedeniyle yakin takip edilmeli, sistemik enfeksiyonu
diisiindiirecek hafif belirti veya semptomlar1 olmas1 durumunda komplike USE gibi

yonetilmelidir (21).



Urosepsis: Sepsis, konagin enfeksiyona kars1 olusturdugu sistemik inflamatuvar
yanit (SIRS) sonucunda ortaya ¢ikan ve yasami tehdit eden organ islev bozukluklari ile

seyreden bir klinik tablodur. Urosepsis ise USE kaynakl1 gelisen sepsisi ifade eder (22).

Tekrarlayan USE: Son alt1 ay i¢inde ikiden fazla veya bir yil i¢inde ii¢ veya daha
fazla USE atag1 gelismesi durumu tekrarlayan USE olarak adlandirilir. Reenfeksiyon ve

relaps olmak tizere iki farkli tabloda karsimiza ¢ikar.

Relaps, tedavi edilmesine ragmen tedaviden veya kiiltiirde negatiflesmesinden
hemen sonra veya tedavi bitiminden sonraki ilk iki hafta i¢inde ayni patojen ile

enfeksiyon tablosunun yeniden gelismesidir.

Reenfeksiyonda ise tedaviyi takip eden ilk 6 ay igerisinde farkli bir

mikroorganizma ile yeni bir enfeksiyon tablosu gelisme durumu olarak tanimlanir (23).

2.2. Etiyoloji

Uriner sistem enfeksiyonuna en sik bakteriler sebep olur. Virilis, mantar ve

parazitler nadir de olsa enfeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ikabilir (15).

Etiyoloji yas, cinsiyet, eslik eden komorbiditeler, {iriner kateterizasyon ve saglik
bakimi iligkili ya da toplum kokenli olmasi1 gibi altta yatan faktorlere bagli olarak
degiskenlik gostermektedir.

En yaygmn etken bakteriler olan E. coli, K. pneumoniae, E. faecalis ve P.
mirabilis’tir. Pseudomonas  aeruginosa (P. aeruginosa)  ve  Acinetobacter
baumannii (A. baumannii) gibi nonfermentatif gram-negatif basiller de 6nemli

tiropatojenler olarak bilinmektedir.

E. coli tiim iiriner sistem enfeksiyonlarinin yaklasik %80’inde etkendir. ilk
gecirilen USE atagi siklikla monomikrobiyal olup etken olarak genellikle E. coli
saptanmaktadir (15).

Tekrarlayan USE ve komplike USE’ lerde ise; Proteus spp., Pseudomonas spp.,
Klebsiella spp., Enterobacter spp. gibi enterik bakteriler daha sik karsimiza ¢ikmaktadir
(24).



Escherichia coli, siklikla toplum kdkenli enfeksiyonlarda izole edilirken, hastane
kokenli USE’ lerde Proteus spp., Pseudomonas spp., Klebisella spp., Enterococcus spp.

neden oldugu enfeksiyon orani artmaktadir (24).

Sistemik salmonelloz (enterik ates- tifo) olgularinda enfeksiyonun erken

donemlerinde idrardan Salmonella tiirleri izole edilebilirler (28).

Geng ve orta yas kadinlarda Staphylococcus saprophyticus, USE’ye sebep
olmakta ve akut sistit ataklarinin %5-15’inde etken olarak goriilmektedir (16). Diger
koagiilaz negatif stafilokoklar normal perineal flora elemani olduklar1 i¢in genellikle
kontaminant olarak degerlendirilirler.

Bakteriyel etkenlere gore daha az siklikta olsa da mayalar 6zellikle de Kandida
tiirleri USE etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kandidalarin neden oldugu USE’ler
siklikla iiriner kateterizasyon, antibiyotik kullanimi, diyabet, immunsupresyon,

hospitalizasyon 6ykiisii gibi durumlar ile iligkilidir (25).

Viriisler, immiinokompetan bir konakta USE'nin nadir sebeplerindendir; ancak,
immiinsiiprese bireylerde, 6zellikle hemorajik sistit olmak iizere alt USE’lerde etken
olarak giderek artan siklikta karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle kok hiicre ve solid organ
nakil alicis1 olan bireylerde goriilen hemorajik sistitlerde etken olarak BK viriisii,

adenoviriis ve sitomegaloviriis akla gelmeli ve arastiriimalidir (26).

Parazitler nadiren USE etkeni olabilmektedirler. Trichomonas vaginalis,
Schistosoma haematobium iriner sistemde enfeksiyona neden olabilen parazitlerdir.
Trichomonas vaginalis kadinlarda vajinit, erkeklerde ise tiretrit, prostatit ve epididimite
sebep olabilmektedir (27). Schistosoma haematobium’ un neden oldugu Schistosomiasis
tablosu ¢ogunlukla endemik oldugu Sahra Alt1 Afrika’ da goriilmektedir. Ulkemizde ise
genellikle importe vakalar seklinde nadir goriiliir ve bildirimi zorunlu olan bir hastaliktir
(28,29).

2.3. Epidemiyoloji

Uriner sistem enfeksiyonlar1 diinya genelinde sik goriilen ve her yil milyonlarca
kisiyi etkileyen enfeksiyonlardandir. Uropatojenlerin epidemiyolojisi, tiir dagilimlari,
duyarlilik paternleri incelenen farkli bolgeler ve popiilasyonlar arasinda biiylik oranda

degiskenlik gostermektedir (30,31).



Diinya genelinde, USE vakalar1 1990 yilinda 252 milyon iken 2019 yilinda 405
milyonu bulmustur. Kiiresel yasa gore standardize edilmis insidans orani ise 1990'da

4715/ 100.000 iken bu oran 2019'da 5229/ 100.000’e yiikselmistir (32).

Idrar yolu enfeksiyonlar1 her yas grubundan hastalar: etkilemekte olup, goriilme

siklig1 yasla birlikte artmaktadir (33).

Pediyatrik hastalarda, yenidoganlar da dahil olmak {izere tiim yagslarda
goriilebilmektedir. Yasamin ilk {i¢ ayinda erkeklerde daha yaygin goriiliirken, ii¢ aydan
sonra kiz ¢ocuklarinda daha fazla rastlanmaktadir (10). Geriatrik yas grubu ise idrar
retansiyonu, tiriner inkontinans, uzun stireli hastane yatislari, eslik eden komorbiditelerin
varligi, liriner kateterizasyon gibi sebeplerle geng yas grubu ile karsilagtirildiginda tiriner
sistem enfeksiyonlarma daha yatkindir. Ileri yas bu sebeplerle hastaligin hizli
ilerlemesine ve hastalarin komplikasyonlara daha duyarli hale gelmesine yol agabilir.

Bakteriyemi ve tirosepsis komplikasyonlar gelistiginde mortalite sebebi olabilir (34).

Kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilir. Kadinlarin yarisindan fazlasinin
yasamlar1 boyunca en az bir USE tablosu gegirdigi dngdriilmektedir. Saglikli kadinlarin
%2-5"i tekrarlayan USE gegirmektedir. Bir kez USE gegiren bir kadinda tekrar USE
gecirme riski, hi¢ USE gecirmemis bir kadina gore daha yiiksektir (35). Dogurganlik
donemindeki kadinlarda cinsel iliskinin siklig1, spermisit/diyafram kullanimi ve sik

tekrarlayan USE 6ykiisii akut USE igin bildirilen en 6nemli risk faktorleridir (35).

Gebeligin 7. haftasindan sonra iireteral peristalsis ve mesane tonusu azalir,
iireterler ve renal pelviste dilatasyon gibi degisimler meydana gelir. Bu durum gebelikte
USE yatkinligmi artirir. Hamilelerde asemptomatik bakteriiiri oran1 (%1,5-9,5) da
yiiksektir. Gebede saptanan asemptomatik bakteriiiri mutlaka tedavi edilmelidir. Tedavi

edilmedigi takdirde piyelonefrit ve erken dogum riskinde artig s6z konusudur (36).

Diyabetiklerde 0Ozellikle de diyabetik kadinlarda asemptomatik bakteriiiri
sikliginda artis goriiliir. Diyabette USE sikhigmin artisiyla ilgili net veri olmamakla
birlikte diyabet hastalarinda amfizematdz piyelonefrit ve perinefrik apse gibi siddetli
klinik tablo ve komplikasyonlarin insidansi diger popiilasyona gore daha yliksek
saptanmistir. Diyabetik hastalarda bu komplikasyonlarin artigindan diyabetik ndropati

iligkili mesane disfonksiyonunun sorumlu oldugu 6ngoriilmektedir (37).



2.4. Patofizyoloji

Uropatojenlerin  spesifik adhezinleri ile iiretra ve mesanedeki iiroepitelyal
hiicrelere yerlesmesiyle USE baslar. Konagin inflamatuar cevabi bakterileri ortadan
kaldiramazsa, bakteriyel ¢ogalma baslar. Bu iiropatojen mikroorganizmalar hayatta
kalmalarini saglayan toksin ve enzimler liretmeye baglayarak iiriner sistem enfeksiyonu
olusumuna neden olur (38). Enfeksiyon tablosunun siddeti, liropatojenlerin viriilansi ve

konak savunma mekanizmalar1 arasindaki denge ile iliskilidir (39).

Mikroorganizmanin konak hiicre tiroepitelyal hiicrelerine ulagmasi iki farkl yolla
gerceklesmektedir. Bu iki yol asendan ve hematojen yoldur. Uropatojenlerin lenfatik

yolu kullanarak {iriner sisteme ulagsmasina yonelik yeterli kanit yoktur (38,39).

1.Asendan Yol: Uriner sistem enfeksiyonu gelisiminde mikroorganizmalarin kullandig
en 6nemli yoldur. Bu yol cinsiyet ve fizyolojik 6zelliklere gore degiskenlik gosterdigi
icin USE goriilme orani cinsiyet ve yasa gore farklilik gosterir.

Kadinlarda tiretranin erkeklere oranla daha kisa olmasi, nemli bir ortama acilmasi,
vulvar ve perianal bolge ile anatomik komsulugu, USE sikligini artirmaktadr.
Uropatojenler siklikla periiiretral bolge ve vajina girisinde kolonize olurlar. Cinsel iliski
esnasinda bu bakterilerin mesenaye kolayca ulasabilmesi USE olusmasina zemin hazirlar.
Dogum kontrolii amaciyla spermisit kullanimi, kadinlarin vajinalarinda tiropatojen
mikroorganizmalarin kolonizasyonunu artirarak USE gelisimini kolaylastirir (38).

Erkeklerde {iretranin kadinlara kiyasla uzun olmasi ve prostat salgisinin
antibakteriyel etkinligi nedeniyle idrar yolu enfeksiyonlari daha az siklikta goriiliir.
Erkeklerde USE gelisimi igin risk faktorleri; enfekte partner ile iliski, homoseksiiel iliski,
siinnetsizliktir. Ancak USE gériilen erkeklerin gogunda bu risk faktorleri yoktur (39,40).

Idrar yollarinda obstriiksiyona yol agarak akima engel olan durumlar USE’ye
yatkinliga neden olur. Stenoz veya band olusumu gibi durumlar, vezikoiiretral reflii
(VUR), tirolitiazis, nefrokalsinoz, benign prostat hipertrofisi (BPH), polikistik bobrek
hastaligt ve maligniteler, {ireter veya iiretradan idrar akimi engelleyen mekanik
nedenlerdir. Diyabetik noropati, tabes dorsalis ve kord yaralanmalari idrar akimini
engelleyen norolojik nedenler arasinda yer alir. Mesaneye sonda uygulanmasi idrarin
fizyolojik akimini durdurmasi yani sira tiropatojenlerin iirepitelyal hiicrelere tutunmasini

kolaylastirarak USE gelisimine zemin hazirlar (63, 64).



2. Hematojen Yol: Enfeksiyon nedeni olan mikroorganizmalarin kan yoluyla bobrege
ulasmasidir. Bu yolla gelisen USE’ ye nadir rastlamir. Bu yol ile iiriner sistemde
enfeksiyona neden olabilecek en Onemli patojenler S. aureus, Candida spp.,
Mycobacterium tuberculosis’ tir (39,41,42).

Uropatojen mikroorganizmalarin cogu hiicre yiizeylerinde, konak epitel hiicresine
tutunmay1 saglayan adhezyon proteinlerine sahiptir. Pililer, gram pozitif ve negatif
tiropatojenik bakterilerin i¢in en iyi bilinen adhezyon faktorlerindendir (43).

Uriner sistem enfeksiyonu etkeni olan patojenler, biyofilm olusumunu
destekleyen farkli tiirde adhezinlere de sahiptir. Bu adhezinler ayn1 zamanda biyotik ve
abiyotik ylizeylere baglanmay1 destekler. Patojenik bakterilerce biyofilm olusumuna,
konak epitel hiicrelerine veya kateter yiizeyine yapismada kilit rol oynayan spesifik
virilans faktorleri katki saglar. Biyofilmler, tekrarlayan enfeksiyonlarin en 6nemli
kaynagidir (44, 46).

Uropatojenler ayrica, idrar yolu enfeksiyonlarinin baslangicinda ve yayilmasinda
rol oynayan toksin, proteaz (6rnegin elastaz ve fosfolipaz) ve demir toplayan siderofor

tiretimi gibi viriilans faktorlere sahiptir (45— 47).
2.4.1. Sik Goriilen Uropatojenlerin Viriilans Faktorleri

Escherichia coli: Hem komplike hem de komplike olmayan USE en sik saptanan
etken iiropatojenik Escherichia coli (UPEC)'dir. Toplum kdkenli USE’ lerin %80'inden
fazlasinda bu mikroorganizma etkendir. Normal bagirsak florasinda bulunan UPEC
suslarin1 diger kommensal suslardan ayiran en 6nemli 6zellik, peritiretral bolgenin fekal
kontaminasyonu durumunda {iriner sisteme tutunmasini saglayan ¢ok sayida viriilan
faktoriine sahip olmasidir. Konak iiroepitelyal hiicrelerine tutunma o6zelligi UPEC' lerin
patojenitesinde en Onemli oynayan unsurdur (40,41,42). Bunun yanisira hareketli
olmalari, toksin iiretebilmeleri, metal kullanimi ve konak bagisiklik savunmasindan

kagmalar1 baslica viriilans faktorleridir (47- 49).

Idrar yolu enfeksiyonu periiiretral ve vajinal invazyonun ardindan kolonizasyon
ile baslar. Mesaneye ilerlemeleri sirasinda adezin ekspresyonu ve fimbrialarinin yardimi
ile UPEC'ler konak hiicre mesane epiteliyle etkilesime girer. Fimbrialar, bakteri
kapsiiliiniin disina uzayan liflerdir. Konak epitel reseptorlerine yapismada UPEC
izolatlarimin tip 1 ve P fimbrialar1 6nemli rol oynarlar. Sistit etkeni olan tim E. coli suslar
tip 1 fimbriyaya sahiptir. Ayn1 zamanda iiriner kateterlere yapismadan da sorumludur.

Ancak Tip 1 fimbria, mannozlanmis proteinlere baglanarak mannoz varligi durumunda
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inhibe olurlar. P fimbria ise mannoz direnglidir. Insan iiroepitelyal hiicreleri ve
eritrositlerde yer alan P kan grubu antijenine baglanir. Piyelonefrit etkeni olan E. coli
susunda siklikla bulunmaktadir. Uropatojen E. coli’de ek olarak S, tip 1c, G, Dr fimbrialar
ve M, X adezinleri de bulunmaktadir (50, 55,56).

Mesane epiteline tutunma sonrasinda tirettikleri toksinler yolu ile konak hiicrede
hasara yol agar, mesane epiteli ve idrarda planktonik hiicreler olarak liremeye baglarlar.
Mesane  epitelinde  biyofilm  olusumunu tetiklerler.  Biyofilm  olusumu,
mikroorganizmanin konak savunma mekanizmalarindan kagmasini saglar. Ayrica
mikroorganizmay1 bir ortii gibi saklayarak ilaclarin niifuz etmesi zorlastirir. Sonugcta
kronik ve tekrarlayan USE tablolar1 goriiliir (48-50). Mesanede binlerce koloniden olusan
hiicre i¢i bakteri topluluklar1 gelisir, bakteriyel replikasyon devam eder ve bakteriler
morfolojik olarak degisime ugramaya baslar. Ardindan enfekte hiicrelerden g¢ikarak
komsu hiicreleri enfekte eder ve enfeksiyon yayilmaya baslar. Bobreklere ulasan
bakterilerin burada kolonize olmasi ile birlikte ortama salinan toksinler konakgi
dokularinda hasar olusturur ve bu sekilde iist USE gelisir. Bu durum bakteriyemi,

tirosepsis ve 0liim dahil olmak tizere ciddi klinik tablolar ve sonuglara yol agabilir (53,54).

Uropatojenik E. coli’lerin salgisal viriilans faktorleri iiretme 6zelligi bulunur.
Bunlar arasinda en &nemlileri, siddetli USE ile iliskili bir lipoprotein olan HlyA (o-
hemolizin) ve piyelonefritte rol oynayan CNF1'dir (nekrotizan sitotoksik faktor 1) (57).

Demir bakterilerin temel bir besin maddesidir. Mikroorganizmalar konakgida
bulunan demir kaynaklarini kullanarak patojenitesini arttirir. Uropatojenik E.coli’ler
sahip olduklar1 demir tasiyic1 molekiiller ile ferr6z demiri, sideroforlarini kullanarak

ferrik demiri yakalayarak hiicre igindeki demir seviyesini arttirir (47).

Staphylococcus saprophyticus: Cinsel olarak aktif kadinlarda sistit gibi idrar yolu
enfeksiyonlarindan sorumlu olan gram pozitif koagiilaz negatif bir bakteridir. Perine,
rektum, iiretra, serviks ve gastrointestinal sistemde kolonize olan normal insan florasinin
bir pargasidir. Uroepitelyal hiicrelere baglanmak icin S. saprophyticus, adhezinler
eksprese eder. Bu adhezinler arasinda otolitik ve adeziv 6zelliklere sahip fimbria benzeri
yapilarla iiroepitelyal hiicrelere siki bir sekilde tutunmayir saglayan lipaz ve
hemagliitininler bulunur. Ayrica mesane kolonizasyonunu destekleyen yiizey iliskili

glikoproteinleri iceren Aas, Uaf ve Sdrl gibi farkli adezin tiplerine sahiptir (49).
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Staphylococcus saprophyticus' un iiriner sistemde canli kalabilmesine adhezinlerin yani
sira lireaz enziminin bulunmasi da katki saglamaktadir. Sahip oldugu tireaz enzimi ile
idrar pH’m1 arttirir ve idrarda karbonat ¢okeltilerinin (tas) olusumuna sebep olur.
Staphylococcus saprophyticus, biyofilm olusturma yetenegine de sahiptir. Ozellikle
tiriner kateteri bulunan hastalarda biyofilm olusturarak direngli enfeksiyonlara sebep

olabilir (48).

Klebsiella spp: Ozellikle saglik hizmeti iliskili iiriner sistem enfeksiyonlarinda
onde gelen etkenlerdendir. Uropatojenik E. coli’ye benzer sekilde, mesane
kolonizasyonunu ve biyofilm olusumunu saglayan tip 1 fimbria ve tip 3 fimbria olmak
tizere iki tiir fimbria kullanir. Tip 1 fimbria, terminal ucunda bulunan FimH pili alt birimi
ile {iroepitelyal hiicrelerdeki mannoz reseptorlerine baglanir ve mesane hiicresi
invazyonunu saglar. Tip 3 fimbrianin mannoz reseptorlerine baglanma 6zelligi yoktur.
Tip 3 fimbrialarda biiyiik bir pili alt birimi olan MrkA, biyofilm iiretimini kolaylastirir ve
abiyotik yiizeylerde kiimelenmeyi saglar; Tip 3 fimbrialarin ucunda bulunan MrkD alt
birimleri ise ozellikle kateter gibi tibbi cihazlarda biyofilm olusumunda rol oynar.
(43,49).

Enterokoklar: Toplum kékenli liriner sistem enfeksiyonlarina kiyasla daha siklikla
hastane kaynakli iiriner sistem enfekSiyonlarinda etken olarak goriiliir. Pili ve kamgilar
yoktur. Enterokokal Yiizey Proteinleri(Esp) ve endokardit ve biyofilmle iligkili
pilus(Ebp) gibi yiizey proteinlerine sahiptir. Enterokokal ylizey proteinleri tiroepitelyal
hiicre invazyonunu saglar. Endokardit ve biyofilmle iligkili pilus proteinleri ise kateterler
gibi biyotik ve abiyotik yiizeylere baglanir. iki yiizey proteini de biyofilm olusumunda
rol oynar. Idrar kateterizasyonu sonrasinda mesaneden fibrinojen salinir. N-terminal
fibrinojen baglama alani iceren EbpA, kateter {izerinde biriken fibrinojene baglanarak
kateter iliskili USE tablosu gelismesine yol agar, fibrinojene baglandiktan sonra, kateter
tizerinde biyofilm olusturur. Biyofilm olusumu bakterilerin konak bagisiklik sisteminden

kagmasina yardimci olur (50).

Proteus mirabilis: Ozellikle iiriner kateteri bulunan ve iiriner sistem anomalisi
bulunan hastalarda, en sik tanimlanan gram negatif bakterilerdendir. Mesane ve bobrek
kolonizasyonunda ve iiroepitel hiicre adezyonunda rol oynayan mannoz direngli Proteus
fimbria (MRP fimbria), P. mirabilis benzeri fimbria (PMF) gibi fimbrialar1 bulunur. MRP

fimbrialarinin terminal ucunda bulunan MrpH alt birimi, mesane hiicrelerinin mannoz
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direngli ylizeylerine baglanir ve kolonizasyonu baglatir. Ayn1 zamanda MRP fimbria
biyofilm olusumunu kolaylastirir. Proteus mirabilis’in bir diger viriilans faktorii tirettigi
toksinlerdir. Konak hiicrede lizise yol agan ve enfeksiyonun bobreklere yayilmasi
saglayan boylece pyelonefrit gelismesinde rol oynayan, hemolizin (HpmA) ve Proteus
toksik agliitinini (Pta) toksinlerini iiretir. Ureaz enzimi sayesinde idrar pH' inda artis,
kalsiyum kristalleri, magnezyum ve amonyum fosfat ¢okeltilerinin olusumuna neden olur

ve boylece biyofilm olusumuna ve nefrolitiazise katki saglar (51,52).
2.4.2. Konak Yaniti

Uriner sistem enfeksiyonu, mikroorganizmanin viriilans faktorleri ile konak
bagisiklik savunmalari arasindaki dengenin bozulmasi ile olusur. Konak bagisiklik
yamtmin bozulmasi USE baslangici igin risk faktoriidiir (53). Uroepitelyal hiicrelerin
yiizeyi, negatif yiikli proteoglikan ve glikozaminoglikanlardan olusan bir mukoza
tabakasi ile kaplidir bu tabaka epiteli toksik hasardan korur (54). Uroepitelyal hiicreler,
enfeksiyonun baslangic doneminde patojenin  hayatta kalmasimi  engelleyen
antimikrobiyal peptitler salgilar. Mesane epitel hiicreleri iiropatojen mikroorganizmanin
hayatta kalmasini engelleyemezse, enfekte olan ylizeydeki epitel hiicreleri kaspaz - 3 ve
kaspaz - 8'e bagli apoptoza ugrar ve bakteri yiikiinii azaltmak icin dokiiliir (54).Uriner
sistemde immun sistem {iroepitelyal bariyerin yapisal biitiinliiglinii bozmayacak sekilde
bir dengede diizenlenmistir. Yiiksek ozmolalite, diisiik pH degeri ve yiiksek diizeyde iire
miktar1 ile idrar fizyolojik olarak antibakteriyel aktivite gosterir. Bu sekilde

mikroorganizmalarin ¢cogalmasini inhibe eder.

Diistik vajen pH’1 kadinlarda iiriner sistemin enterik bakterilerce kolonizasyonuna
engel olur. Antibiyotik kullanimi, spermisid kullanimi, postmenopozal dénem gibi

vajinal pH’1 etkileyen durumlar USE igin yatkinlik olusturmaktadir (55).

Uropatojenler, iiroepitelyal hiicreleri uyararak sitokin salmimini baslatir. Toll like
reseptor-4 (TLR-4), P fimbria veya tip 1 fimbria bagimli yollardan biri ile aktiflesir ve
IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin tiretimini baslatir, bdylece notrofil
migrasyonuna Ve inflamatuar sitokin salinimina neden olur. Diisiik TLR-4 seviyeleri
asemptomatik bakteritiri ile iligkilendirilmistir.

CXC kemokin reseptorii tip 1 (CXCR1), IL-8 reseptoriidiir ve notrofil aktivasyonu
ve migrasyonunda rol oynar. Diisiik CXCRI1 seviyeleri ise akut piyelonefrit insidansinda
artigla iliskilendirilmistir (56,57).
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Uromodulin olarak da tanimlanan Tamm-Horsfall proteini (THP), idrar iceriginde
bulunan bir glikopeptid olup tip 1 fimbriaya baglanir. Tamm-Horsfall proteini, UPEC’in
epitel invazyonunu engeller ancak tip 1 fimbriaya baglanma 6zelligi ile bakterinin tiriner

katetere tutunmasina ve biyofilm olusmasina Katkida bulundugu da gosterilmistir (58).
2.5. Klinik

Sistitte, idrar yaparken yanma (diziiri), sik idrara ¢gikma (pollakiiri), idrara sikisma

hissi (urgency), suprapubik agri ve hematiiri semptomlari goriiliir (59).

Piyelonefritte ise klasik olarak ates, iislime titreme, yan agrisi, kostovertebral ag1
hassasiyeti, mide bulantist ve kusma yakinmalar1 vardir. Bu bulgulara sistit semptomlari

da eklenebilir (59) .

Yasl hastalarda triner sistem enfeksiyonlari genellikle atipik semptomlarla
karsimiza ¢ikar. Cogu zaman mental degisiklik, islevsel fonksiyonlarinda bozulma, oral
alimda azalma, bulanti, kusma gibi sikayetler ile hastaneye basvururlar. Ates her zaman
(piyelonefrit dahil) goriilmez. Ancak ates varliginda mutlaka enfeksiyon akla gelmelidir
(55,60).

Norojenik mesane ve tiiriner kateterizasyon varliginda da semptomlar belirsizdir.
Istemli bosaltim saglanamadig1 icin diziiri, idrara ¢ikma siklig1 gibi klasik semptomlarin
sorgulanmas1 glivenilir olmayabilir. Bu hastalar i¢in yan agrisi, karmn agrisi, ates
yiiksekligi gibi bulgular yol gésterici olabilir. Ozellikle nérojenik mesanesi olan
olgularda USE spastisite artis;, otonomik disrefleksi ve huzursuzluk hissi seklinde

karsimiza ¢ikabilir (61).

Olgularin bir kisminda enfeksiyona kars1 diizensiz bir konak yanitinin neden
oldugu, yasami tehdit eden organ disfonksiyonu ile karakterize sepsis tablosu gelisebilir.
Enfeksiyon odagi bulunan hastalarda Tablo 1°de yer alan SIRS kriterlerinden 2 veya daha
fazlasmimn bulunmasi sepsis olarak tanimlanir. Uriner sistem enfeksiyonu nedeniyle

gelisen sepsis tablosu iirosepsis olarak adlandirilir (22).
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Tablo 1: SIRS Kriterleri (22)

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS), asagidakilerden iki veya daha fazlasinin varligiyla

klinik olarak taninir:

Sicaklik >38 °C veya <36 °C

Kalp atis hiz1 > 90 atim/dakika

Solunum hiz1 >20 nefes/dakika veya PaCO, <32 mmHg

WBC >12.000 hiicre/mm?, <4000 hiicre/mm® veya %10 olgunlagsmamus (bant) formlar

Sepsis kriterlerini karsilayan hastalarda perflizyon bozuklugu, yeterli sivi
resiisitasyonuna ragmen ortalama arter basincin1 (OAB) > 65 mmHg seviyesinde tutmak
icin vazopressorlere ihtiya¢ duyulmasi septik sok olarak kabul edilir. Ciddi seyirli iiriner

sistem enfeksiyonlar1 septik sok ve 6liim ile sonuglanabilir.

2.6. Tam

USE degerlendirmesinde baslica ii¢ parametre kullaniimakta olup bu parametreler

genellikle birbiriyle kombine olarak degerlendirilir (Tablo 2) (67)
I-USE varhigini diisiindiiren semptomlarin varlig

[1-Mikroorganizmalarin  iiroepitelyal hiicreleri invaze ettigini gosteren

immiinolojik yanit gostergelerinin bulunmasi (piyiiri, hematiiri v.s),

I11-Bakteriiiri goriilmesi

Tablo 2: Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin Tanimlanmasinda Kulllanilan Parametreler

Bakteriiiri Semptomlar Piyiiri
Kolonizasyon + - -
Asemptomatik Enfeksiyon + - +
Semptomatik Enfeksiyon + + +
Enfeksiyon olmaksizin inflamasyon - - +
Enfeksiyon olmaksizin semptomlar - + -

2.6.1. idrar Mikroskopisi

Piyiiri: Piyiiri varligmmin degerlendirilmesi, idrar yolu enfeksiyonu teshisinde

kullanilan degerli bir tan1 yontemidir. Piytiriyi saptamak amactyla mikroskopi veya idrar
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dipstick yontemi kullanilir. Standart yontem, santrifiij edilmemis idrarda thoma laminda
16kosit sayimi yapilmasidir. Thoma laminda milimetrekiipte 10 veya daha fazla 16kosit

goriilmesi piyiiri olarak adlandirilir

Piyiiri inflamasyon iligkili olup {irolitiazis, kronik intertisyel nefrit, {iriner
sistemde malignite, liriner kateterizasyon, renal papiller nekroz, renal ven trombozu gibi
enfeksiyon dis1 sebeplerle de piyiiri goriilebilir. Piyiiri varligmm USE tanisinda roliinii
degerlendiren bir calismada bakteriiiri ve USE semptomu bulunmayanlarin %]1'den

azinda piylri saptanmustir (62).

Sistit semptomu ve bakteriiirisi olan ancak piyiirisi bulunmayan hastalarda tablo,
hormonal bozukluklar, iiretra yaralanmalari veya cinsel yolla bulasan hastaliklar (CYBH)

gibi durumlarin sebep oldugu, akut iiretra sendromu ile uyumludur (63).

Uriner sistemde obstriiksiyonun eslik ettigi idrar yolu enfeksiyonlarinda bazen
piytiri ve bakteriiiri saptanamayabilir. Notropenik hastalarda da enfeksiyona yeterli yanit

gelistirilmedigi i¢in piyiiri goriilmeyebilir (64).

Steril piytiri: Piyliriye bakteriiiri eslik etmez, bu durum idrar yolu enfeksiyonu
bulunan hastalarda nadiren goriliir. Steril piyliri, idrar 6rneginin vajinal salgilardaki
l6kositlerle kontaminasyonu, interstisyel sistit, interstisyel nefrit, nefrolitiyazis ve iiriner
sistemde malignite gibi nonenfeksiy6z sebeplerle gelisebildigi gibi, Klamidya,
Ureaplasma urealyticum veya tiiberkiiloz gibi atipik, standart kiiltiirlerde tiremesi

beklenmeyen organizmalarla enfeksiyon durumlarinda da goriilebilir (65).

Hematiiri: Akut sistitli hastalarda hematiiri goriilebilir. Hematiiri varligi, USE
tablolarinda yaygin goriilmesine ragmen iiretrit veya vajinitte yaygin olmamasi nedeniyle

ayirict tanida faydalidir (66).

Bakteriiiri: Kolonizasyon, idrari kontaminasyonu veya USE sonucu geligebilir.
Orta akim idrarda > 10° kob /ml bakteri bulunmas: bakteriiiri olarak tanimlanir. Bu say1
esik kabul edildiginde sensivitenin diisiik, spesivitenin yiiksek, oldugu goriilmiistiir.
Santriflij uygulanmamis orta akim idrar1 gram boyamasinin 1x1000 biiyiitmede her
alanda en az bir bakterinin gériilmesinin > 10° kob/ml bakteri varligina isaret ettigi kabul
edilmektedir. Orta akim idrarinin gram boyamasi ve idrar mikroskopisinin

karsilastirildigi ¢alismalarda duyarlilik %96, 6zgiilliik %93 olarak bulunmustur. Basit bir
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gram boyali yayma, morfoloji ve boya 6zellikleri ile olasi patojenin tanimlanmasi ve

ampirik tedavinin belirlenmesine yardimci olur (67).

Kolonizasyon: USE semptomu, piyiiri ve immiinolojik cevap olmadan mesane

ve/veya alt idrar yollarinda bakteri bulunmasidir.

Kontaminasyon: Idrar érnegi alindig1 esnada iiretral veya periiiretral alandan

bakteri bulagmasi ile meydana gelir. Genellikle ikiden fazla sayida bakteri tiirii saptanir
(68).

2.6.2. idrar Dipstick Testi

Idrarda I6kosit esteraz ve nitrit varligini saptayan seritlerdir (69). Lokosit esteraz
testi piytiri varligin1 saptamak i¢in kullanilan bir yontemdir. Lokosit esteraz pozitifligi
piyiiri varligini isaret eder. Lokosit esteraz testi negatifligi idrar yolu enfeksiyonu tanisini
ekarte ettirmez. Semptom bulunan hastalarda idrar mikroskopisi ve idrar kiiltiiriine
bakilmalidir (62).

Steril idrarda tespit edilebilir diizeyde nitrit bulunmaz. Nitrit pozitifligi sindirim
kaynakli bir metabolit olan idrar nitratinin, nitrat rediiktaz enzimi varliginda nitrite
doniismesi ile saptanir. Uriner sistem enfeksiyonu etkeni olan bakterilerin ¢ogu, nitrat
pozitiftir. Potansiyel idrar yolu patojenleri olan Staphylococcus, Pseudomonas, Grup B
Streptococcus, Acinetobacter, Enterococcus faecalis ve mantarlar; nitrat rediiktaz

tiretmez dolayistyla nitrit testi negatiftir (69).

Enfeksiyonun erken evresi, nitratin nitrite doniisiimii i¢in mesanede yetersiz siire
inkiibasyonu, idrarda diisiik nitrat atilimi, idrar pH'inda azalma; nitrit pozitif bakteri ile

bakteriiiriye ragmen nitrit negatifligi yapan nedenler arasindadir (70).
2.6.3. idrar Kiiltiirii

Uriner sistem enfeksiyonu teshisinde idrar kiiltiirii altin standart tan1 yontemidir
(71). Normal kosullarda mesanenin suprapubik aspirasyonu yontemiyle alinan idrar
sterildir ve 16kosit igermez. Suprapubik aspirasyon yontemi, USE tanisinda altin standardi

temsil eder ancak klinik uygulamada rutin uygulanmaz (72).

Uriner sistem enfeksiyonu siiphesinde tedavi oncesi idrar kiiltiirii, bakteriiiri
varligimi saptamada ve etken organizmanin antibiyotik duyarlilig1 bilgisini belirlemede

rol oynar. Uygun idrar 6rnegi; su ve sabunla yikama saglandiktan sonra kadinlarda labium
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mindrler ayrilarak, erkeklerde prepisyum geri c¢ekilerek verilen orta akim idraridir. Tek
tiriner kateterizasyon, suprapubik igne aspirasyon yontemi ve kapali kateter drenaj

sisteminden steril igne aspirasyonu ile de alinabilir (73).

Idrar yolu enfeksiyonu semptomlari bulunan hastalar, yakin zamanda USE
tedavisi alip ve tedavi takibi yapilan hastalar, asemptomatik bakteriiiri taramasi yapilacak
gebeler ve tiriner sisteme girisim plani bulunan hastalar; idrar kiiltiirii alma endikasyonu

bulunan hastalardir (73).

Idrar 6rnekleri en geg iki saat i¢inde kiiltiir icin incelenmeye alinmali aksi takdirde
4 °C'de saklanmalidir. Idrar &rnegi 4 °C'de 24 saat saklanabilir. Eger sogutma miimkiin
degilse ornekler 0,5 mL dondurulmus-kurutulmus borik asit-gliserol veya borik asit-
sodyum format iceren Ornek kaplarina konulurak maksimum iki giin olacak sekilde
bekletilebilirler. Uygun yontemle alinan idrar 0,01 ya da 0,001 mililitre ekim yapabilen
standart Ozeler ile gram negatif basiller igin eozinmetilen-mavisi (EMB) ya da Mac
Conkey agara, gram pozitif koklar i¢in koyun kanli agara kantitatif ya da azaltma yontemi
ile ekilir. Besiyerleri ekim yapilmasinin ardindan 35-37 °C' de bir gece inkiibe edildikten

sonra koloni sayimi yapilmak iizere degerlendirmeye alinir (76).

Idrar kiiltiiriinde > 10° kob/ml koloni iireme olmas1 USE’yi destekler. Akut sistiti
olan kadimlarda 10%-10° kob/ml bakteri iiremesi olabilir. Enterokoklar, S.saprophyticus
ve Candida spp. etken oldugunda 10*-10° kob/ml anlamli kabul edilir (74).

Uluslararas1 kilavuzlar, birden fazla tiirde mikroorganizma iiremesi igeren
kiiltiirlerin kontamine olarak kabul edilmesi gerektigini Onerse de, ozellikle yash
popiilasyonu etkileyen ve iiriner kateterizasyonla iliskili olan bircok USE'nin

polimikrobiyal oldugu unutulmamalidir (75).

Sistit diistiniilen hastalarda, altta yatan komorbidite yok ise kan kiiltiirii alinmasina
gerek yoktur. Diyabetik kadinlar ve renal nakil alicilarinda USE’ye sekonder bakteriyemi
oranlar1 yiiksek olmasi nedeniyle bu hastalarda kan kiilttirii alinmalidir (76,77).

Akis sitometresi, kiitle spektrometrisi ve multipleks PCR panelleri gibi
protokoller hizli sonu¢ veren tam1 yontemleri olmakla birlikte maliyetlerinin yiiksek
olmasi nedeniyle klinik laboratuvarlarda kullanimlar1 nadirdir. Dogrudan klinik idrar

orneklerinden patojeni ve antibiyotiklere duyarliligini tanimlayabilen biyosensorler,
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mikroakigkanlar ve gercek zamanli mikroskopi platformlar1 gibi yeni teknolojiler de

zaman iginde taniy1 kolaylastiran laboratuvar yontemleri olarak yerini alacaktir (78).
2.6.4. Goriintilleme Yontemleri

USE tanis1 klinik ve laboratuvar bulgulara dayanir. Bazi durumlarda ileri tetkik
gereklidir. Akut komplike USE hastalarmin biiyiik cogunlugunda, tani ve tedavi
stirecinde goriintiilemeye ihtiya¢ yoktur. Goriintiileme ciddi seyirli, uygun antimikrobiyal
tedavi almasina ragmen 48-72 saat sonunda hala semptomlar1 devam eden ya da uygun
tedaviden birka¢ hafta sonra yeniden USE semptomu olan veya ani baslayan idrar
cikisinda azalma, postrenal akut bobrek yetmezligi stiphesi gibi tiriner sistemde tikaniklik

ihtimalinin oldugu durumlarda yapilmalidir (79).

Goriintiileme yaparken amag tedaviye yanitin gecikmesine neden olabilecek veya
acil midahale gerektirebilecek obstriiksiyon veya abse gibi komplikasyon durumlarini
degerlendirmektir. Ozellikle acil kaynak kontroliiniin 6nemli oldugu sepsis veya septik

soklu hastalarda goriintiileme acilen yapilmalidir (79).

Bu hastalarda, piyelonefrit, intrarenal veya perinefritik abse veya tas varligini
degerlendirmek i¢in ultrasonografi (USG) ve direkt iiriner sistem grafisi ¢ekilmelidir.
Ultrasonografi normal saptanirsa bilgisayarli tomografi (BT) gekilebilir. Ureter kaynakli

kolik siiphesi bulunuyor ise spiral BT kullanilabilir (80).

Kadinlarda USE’nin ilk ataginda goriintiileme yapilmasma gerek yoktur. Alt:
ayda ikiden fazla tekrarlayan ataklar olmasi durumunda, iiriner sistem USG ve direkt

tiriner sistem grafisi ile degerlendirilmelidir (81).

Erkeklerde USE daha az yaygin olup mesane bosaltiminda bozulma gibi yatkinlik
olusturan faktorleri diglamak adina ilk belgelenen bakteriiiri sonrasi goriintiileme onerilir.

Ilk tercih edilecek goriintiileme yontemi USG ve direkt iiriner sistem grafisidir (69).

Gerekli durumlarda pelvikalisiyel sistemi incelemek i¢in intravendz piyelografi,

vezikotireteral reflii siiphesi varligindan voiding sistotiretrografi yapilabilir (82).

2.7. Tedavi

Siilfonamidlerin 1940'larda piyasaya siiriilmesinden itibaren antibiyotikler USE
tedavisinde kullanilmaktadir. Yillar i¢inde artan antibiyotik direnci ve yiiksek tekrarlama
oranlar1 USE tedavi maliyetleri ve sosyal yiikiinii énemli dl¢iide artirmistir (83).
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Uriner sistem enfeksiyonlarmin ydnetiminde temel antimikrobiyal tedavi stratejisi
ampirik tedavidir. Amerika Bulasic1 Hastaliklar Dernegi’nin (IDSA), 2010 yilinda
yayinladig iiriner sistem enfeksiyonu yonetimi ile iliskili rehberinden sonra Temmuz
2025 tarihinde akut komplike USE yonetimine yénelik bir giincel rehber yaymlamistir.
Mevcut rehberlerde ampirik antibiyotik secimi dort ana unsura gore yapilmaktadir.
Bunlar; hastaligin siddeti, antimikrobiyal direng i¢in kisiye 0zgii risk faktorleri, hastaya
ait diger durumlar (alerji, yan etki) ve sepsisli hastalarda toplumda goriilen bolgesel

direng oranlaridir (21,84).

Ampirik tedavi, hastanin Onceki antimikrobiyal kullanim Oykiisii ve yakin
gecmisteki idrar kiiltiirii sonucu gibi ilag direnci i¢in risk faktorleri g6z oniine alinarak
hemen baslanmali ve yeni kiiltlir ve antimikrobiyal duyarlilik sonuglarina gore

diizenlenmelidir (84).
2.7.1. Kadinlarda Akut Basit Sistit Tedavisi

Kadinlarda akut basit sistit yaygin goriilen bir enfeksiyon tablosudur (78). Akut
basit sistit tedavisinde kullanilacak antimikrobiyal secimi, CID gram negatif organizma
ile enfeksiyon olasiligina gore degismektedir. Coklu ilag direnci, li¢ veya istiinde
antibiyotik grubundan bir veya daha fazla ilaca kars1 direnci tanimlar. Son ii¢ ayda; CID
gram negatif tiremesi olan idrar kiiltiirii sonucu bulunan, saglik bakim hizmeti veren bir
kurumda (hastane, bakimevi) yatarak tedavi goren, bir florokinolon, TMP-SXT veya
genis spektrumlu beta-laktam antibiyotik (6rnegin, tigiincii kusak sefalosporin) kullanimi,
CID oraninin yiiksek olarak bildirildigi iilkelere (Hindistan, Israil, Ispanya, Meksika)
seyahat dykiisii bulunanlar CID gram negatiflerle enfekte olma olasilig1 agisindan daha

yiiksek risk altindadir (85).

Coklu ilaca direng¢li mikroorganizma ile enfeksiyon agisindan risk faktorleri

olmayan hastalar igin segilen birinci basamak antimikrobiyal tedavi secenekleri (21)
* Nitrofurantoin monohidrat/makrokristaller

* Trimetoprim Sulfametoksazol

* Fosfomisin

* Pivmesillinam
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Nitrofurantoin monohidrat/makrokristaller: Giinde iki kez 100 mg dozunda oral
olarak 5-7 giin siireyle verilir. Yapilan randomize ¢aligmalarda, 5-7 giin siireyle verilen
tedavinin %79 - 92 oraninda klinik iyilesme sagladigi gosterilmistir. Erken piyelonefrit

siiphesi olmast durumunda veya kreatinin klerensi <30 mL/dakika ise kullanimi

Onerilmez (86-88).

Trimetoprim-siilfametoksazol: Giinde iki kez ¢ift doz etkili tablet formu (160/800
mg) oral olarak {i¢ giin siireyle verilir. Yapilan ¢alismalarda, 3-7 giinliik tedavi ile %79-
100 klinik sagladig1 gosterilmistir. Bolgesel direng yayginlig1 %20'yi astyor ise ampirik
tedavide kullanimindan kagmilmalidir (85,89,90,91). Ulkemizde USE’de en sik izole
edilen etken E.coli olup, E.coli’nin antibiyotik duyarliligini belirlemek i¢in yapilan
calismalarda, TMP-SXT direnci %20’nin iizerinde tespit edilmesi nedeniyle ampirik

tedavide bu ajanin tercih edilmesi uygun degildir (91,92).

Fosfomisin: 3 gramlik tek doz sase formu suyla karistirilarak oral yolla uygulanir.
Fosfomisin i¢in duyarlilik testi cogu klinik laboratuvarda rutin olarak yapilmamaktadir.

Erken piyelonefrit siiphesi durumunda fosfomisin tercih edilmemelidir (93).

Pivmesilinam: ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan doz olan
185 mg giinde ii¢ kez, 3-7 giin siireyle oral yoldan verilir. Genislemis spektrumlu beta-
laktamazlar (GSBL) ve bazi karbapenemazlar dahil olmak tiizere diger oral beta-
laktamlar1 inaktive etme 6zelligi bulunan bazi beta-laktamazlarin varligi durumunda dahi

aktivitesini korur (94).

Birinci basamak tedavi segenegi olarak onerilen antimikrobiyallerin alerji, ilag
temini, yerel direng durumu gibi faktdrler nedeniyle kullanilamadigi durumlarda tedavi
icin pivmesilinam digindaki oral beta-laktamlar ya da florokinolonlar tercih edilebilir
(21).

Amoksisilin-klavulanat giinde iki kez 500 mg dozunda, sefpodoksim giinde iki
kez 100 mg dozunda ve sefadroksil giinde iki kez 500 mg dozunda 5-7 giin siire ile
verilebilir. Ancak ampisilin ve amoksisiline, yaygin ve yiiksek direng oranlart nedeniyle

ampirik tedavi i¢in uygun degildir (21).

Beta-laktamlarin kullanilamadig1 durumlarda alternatif ajan olarak ii¢ giin siireyle
siprofloksasinin giinde iki kez 250 mg/giinde bir kez 500 mg dozunda veya

levofloksasinin giinde bir kez 250 mg dozunda kullanilmasi Onerilmektedir.
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Moksifloksasin, diger florokinolonlara kiyasla daha az idrar seviyelerine ulasir ve

kullanilmasi 6nerilmez (21,95).

Bahsedilen antimikrobiyallerden higbirinin kullanilamadigi durumlarda mevcutsa
iki yeni etkili ajan olan gepotidacin ve sulopenem etzadroksil-probenesid kullanilabilir
(96,97).

Gepotidasin: Bakteriyel tip II topoizomerazi inhibe ederek etki gosteren yeni bir
antibiyotik olan gepotidasin giinde iki kez 1500 mg dozda bes giin siireyle oral yolla USE
tedavisinde kullanilabilir (96).

Sulopenem etzadroksil-probenesid: Kadimnlarda direngli komplike olmayan
USE’lerin tedavisinde onay almis oral yolla kullanilan penem grubu bir antibiyotiktir.
Sulopenem etzadroksil-probenesid (Orlyvah) giinde iki kez bir tablet bes giin siireyle oral
yolla verilebilir. Pseudomonas veya karbapenem direngli izolatlara kars1 etkili degildir
97).

Gebelerde akut sistit durumunda fosfomisin, sefpodoksim, amoksisilin-klavulanat

tedavilerinden biri verilebilir. ilk trimesterde nitrofurantoin ve TMP-SXT &nerilmez (98).

Kadinlarda goriilen akut basit sistitlerde rutin olarak idrar kiiltiirii ve antibiyotik
duyarlilik testi yapilmasi 6nerilmez. Ancak tekrarlayan sistit ataklarinda direng gelisimi
ya da ciddi sistematik enfeksiyon gelisme riski gibi durumlar sebebi ile idrar kiiltiirii
alind1 ise sonuglara gore tedavi rejimi degistirilir. izolat duyarliligina gore tercih edilme
sirast; nitrofurantoin veya TMP-SXT, fosfomisin veya pivmesilinam olarak belirlenebilir
(99).

Ampirik tedavi ile 48-72 saat ge¢gmesine ragmen devam eden semptomlar varsa
veya birkag hafta icinde USE semptomlari tekrarladiysa, idrar kiiltiirii ve duyarlilik testi
gerektirir. Uygun antimikrobiyal tedavi ile semptomlar devam ederse, anatomik ve

fonksiyonel anormallikleri degerlendirme amaciyla goriintilleme yapilmalidir (79).

Sistit semptomlar: gerileyene kadar liizum halinde fenazopiridin (giinde ti¢ defaya

kadar) diziiri semptomunu azaltabilir (100).
2.7.2. Erkeklerde Akut Basit Sistit Tedavisi

Literatiirde siklikla erkeklerde sistit tablosu komplike USE olarak kategorize

edilse de ndrojenik mesanesi olmayan saglikli erkeklerde hafif-orta siddette diziiri, sik
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idrara ¢ikma ve/veya idrara sikisma hissi olup sistemik enfeksiyon belirtisi veya bulgusu
yoksa, USE basit sistit olarak degerlendirilebilir. Erkeklerde akut basit sistitin ampirik
antimikrobiyal tedavisinde, kadinlar i¢in 6nerilen birinci basamak tedavi rejimlerinden
biri kullanilabilir. Bu tedavi rejimleri kadinlar i¢in 6nerilen siire ve dozlarda olmak iizere

nitrofurantoin monohidrat/makrokristaller, TMP-SXT ve fosfomisindir (21,84).
Pivmesilinamin erkeklerdeki etkinligi iyi tanimlanmamustir (92).

Nitrofurantoin, fosfomisin ve beta-laktamlar prostatta giivenilir ~doku
konsantrasyonlarina ulasmaz ve subklinik prostatiti yeterli sekilde tedavi edemeyebilir.
Bu nedenle, daha siddetli sistit sesmptomlari veya prostatit siiphesi olan hastalarin ampirik
tedavisinde daha giivenilir doku konsantrasyonlarina ulagan TMP-SXT veya bir
florokinolon tercih edilmelidir (84).

Onerilen ajanlar arasindaki segim, hastanin klinik durumu, yerel antimikrobiyal
direng oranlari, ila¢ temini ve maliyete gore kisisellestirilebilir. Hasta dnceki ii¢ ay iginde
bu ajanlardan biri ile tedavi edilmisse, farkl1 bir ajan tercih edilmelidir. Ulkemizdeki
bolgesel direng verileri géz oniine alindiginda ampirik TMP-SXT kullanilmasi erkeklerde

akut basit sistit tedavisi i¢in uygun bir segenek degildir (21,90).

Kadinlarda oldugu gibi, birinci basamak ila¢ segcenekleri kullanima uygun degilse,

beta-laktamlar tercih edilebilir (21).

Sistit i¢in antimikrobiyal tedavi bitiminden sonra semptomlarin devam etmesi
veya kisa siirede tekrarlamasi durumunda kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik testlerine

bagvurulmali bireyler prostatit agisindan da degerlendirilmelidir (21,84).
2.7.3. Akut Komplike Uriner Sistem Enfeksiyonu Tedavisi

Akut USE’ler, yakin zamanda iiriner sistem kateterizasyonu Oykiisii, ileri yas,
diyabet veya iiriner sistemde idrar akisini engelleyen bir anormallik gibi komplike edici
faktorlerin varliginda daha ciddi bir seyir gostererek bakteriyemi, sepsis, septik sok ile
sonuclanabilir. Diyabeti veya iiriner sistemde obstriiksiyonu bulunanlarda USE’ler;
piyelonefrit, renal kortikomediiller apse, perinefrik apse, amfizematoz piyelonefrit veya

papillernekroz gibi komplikasyonlar ile sonuglanabilir (101).

Hafif ve orta siddetteki akut komplike USE olan hastalar ayaktan tedavi edilebilir
(101). Florokinolonlar ¢ogu iiropatojene (P. aeruginosa dahil) karsi genis bir

antimikrobiyal aktivite spektrumu saglar ve idrar yolunda yliksek seviyelere ulagsmasi
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sebebiyle USE’lerin tedavisinde ilk secenek ajanlar arasinda yer alirlar. Ancak ayaktan
tedavi goren hastalarda saptanan iiropatojenlerde dahi artan florokinolon direnci goz
oniinde bulundurulmalidir (95). Coklu ila¢ direnci ile enfeksiyon riski distk,
florokinolon kullanimi agisindan herhangi bir kontrendikasyonu olmayan hastalarda bes-
yedi giin siireyle giinde iki kez 500-750 mg dozunda siprofloksasin ya da giinde bir kez
1000 mg uzatilmis salimli siprofloksasin tablet verilebilir (98).

Kinolon disindaki diger oral segeneklerden biri olan TMP-SXT forte tablet (160
mg/800 mg) tablet, amoksisilin-klavulanat 875-1000 mg giinde ti¢ kez, sefpodoksim 200
mg-400 mg giinde iki kez, sefuroksim giinde iki kez 500 mg, sefadroksil giinde iki kez
bir gr agizdan sefiksim giinde bir kez 400 mg dozda yedi giin siireyle tercih edilebilir
(84).

Sepsis, kontrol edilemeyen yiiksek ates siddetli agri, genel durum bozuklugu,
belirgin halsizlik, oral alim azlig1 veya yutma gii¢liigii nedeniyle agizdan ilag alamama,
tedavi uyumsuzlugu, iiriner sistem obstriiksiyonu, gibi durumlar akut komplike USE ile

takip edilen hastalar i¢in hastaneye yatis endikasyonu olusturur (101).

Akut komplike USE diisiiniilen tiim hastalarda ampirik antimikrobiyal tedavi idrar
kiiltiiri ve antimikrobiyal duyarlilik testi alindiktan sonra baglanmalidir. Etken olan
patojenin duyarlilik profili sonuglandiginda antibiyoterapi yeniden diizenlenmelidir
(102). Ampirik antimikrobiyal se¢imi daha 6nce etken olan izolat duyarliligina, hastanin
onceki antimikrobiyal kullanim Oykiisiine Enterobacterales' in yerel toplum direng

yayginligina ve ilag toksisitesine/etkilesimlerine gore yapilir (84,103).

Kritik hastalarda, iirosepsis durumunda veya tiriner sistemde obstriiksiyon siiphesi
bulunan ve bu nedenle komplikasyon riski yiiksek olan hastalarda toplumdaki direng
oranlar1 da g6z oniinde bulundurularak ampirik antibiyoterapi i¢in genis spektrumlu
ajanlardan biri segilmelidir. Toplumda CID organizmalarin yayginlig: diisiik (%10'dan
az) degilse veya oran bilinmiyorsa, ampirik tedavide beta laktam/beta laktamaz inhibitor
kombinasyonu bir ajan veya karbapenem grubu bir antibiyotik baglanmali, tedaviye gram
pozitif bir bakteri ile enfeksiyon riski de degerlendirilerek ve vankomisin, daptomisin
veya linezolid grubu direncgli gram pozitif bakterilere etkili bir antibiyotik eklenmelidir

(84).

Akut komplike USE nedeniyle hospitalize edilen ancak kritik durumda olmayan

ve iriner sistemde obstriiksiyondan siiphelenilmeyen hastalarda ampirik antimikrobiyal
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rejim se¢imi CID gram-negatif organizmalarm enfeksiyon etkeni olma olasiligina gére

belirlenir (84,103).

Coklu ilag direnci, gram-negatif organizma ile enfeksiyon i¢in risk faktorii
olmayan yatirilarak tedavi verilen hastalarin tedavisinde IV seftriakson kullanilabilir.
Hastanin son ti¢ ay i¢inde florokinolon direngli bir izolat ile enfeksiyon Oykiisii yoksa ve
toplumdaki E. coli suslarinda florokinolon direnci %10'dan diisiikk ise parenteral
florokinolonlar (siprofloksasin veya levofloksasin) alternatif ajan olarak tedavide tercih
edilebilir (84,104). Etken olarak duyarli Enterococcus tiirlerinden siiphe ediliyorsa
piperasilin tazobaktam ile tedavi edilebilir. Nétropeni, bir dnceki USE sirasinda etkenin
P. aeruginosa olmasi ya da hastanin P. aeruginosa ile enfeksiyon agisindan riski
bulunuyorsa ampirik tedavide piperasilin-tazobaktam, sefepim, seftazidim veya bir
florokinolon tedavi i¢in uygun secencklerdir. Parenteral fosfomisin, GSBL iireten
organizmalara karsi aktivitesi olan komplike USE tedavisinde kullanilabilecek bir
ajandir; ancak kullanimi sirasinda kisa siirede direng gelistigi i¢in tek basina tedavide
tercih edilmez, ¢ogu zaman CID mikroorganizmalarin tedavisinde kombinasyon ajani

olarak yer alir (84,103).

Yeni bir sefalosporin sefiderokol, baz1t GSBL iireten Enterobacterales'e ve bazi
durumlarda CID P. aeruginosa izolatlarina kars1 etkin olup, akut komplike USE'de
kullanilabilir ancak yalnizca direncli enfeksiyonlarda se¢ilmis vakalarda kullanilmalidir

(105).

Akut komplike USE olan ve CID gram negatif organizmalarla enfeksiyon risk
faktorii bulunan ayaktan hastalarda ertapenem IV/IM verilebilir. Florokinolon kullanimi
acisindan bir kontrendikasyon olmayan hastalarda ilk ertapenem dozunu takiben yukarida
belirtilen dozlarda 5-7 giin siireyle florokinolonlar verilebilir. Klinik deneyimi sinirli
olmakla birlikte sentetik bir sisomisin tiirevi olan plazomisin bu durumda kullanilabilecek

potansiyel bir alternatiftir (84,106).

Mesane disinda yeterli doku konsaantrasyonlarina ulasamadiklarindan akut
komplike USE’de nitrofurantoin, oral fosfomisin ve pivmesilinam tedavilerinden

kagiilmalidir (97).

Akut komplike USE’de ayaktan tedavi verilen hastalar tedavi yanitinin
degerlendirilebilmesi igin 48-72 saat sonra yeniden goriilmelidir. Bu degerlendirme

sirasinda antimikrobiyal tedavi kiiltiir ve antibiyogram sonuglarina gore diizenlenmelidir.
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Tedaviye uygun klinik yanit veren hastalarda tedavi siiresi 5-7 giin olarak 6nerilmektedir.
Uygun tedaviye ragmen klinik yanit alimamayan hastalar komplikasyon acgisindan
gorintiileme ile degerlendirilmelidir. Apse saptanirsa drenaj gereklidir. Amfizematoz

piyelonefrit varsa perkiitan drenaj ya da nefrektomi ile tedavi edilebilir (79,84,100).

Stafilococcus aureus bakteriiirisi olan hastalarda es zamanli bakteriyemi orani
yaklasik %5-20 arasinda degismekte olup komplike USE olan hastalarda S. aureus izole

edilirse, bakteriyemi olasiligin1 dislamak igin iki set kan kiiltiirii alinmalidir (24).

Komplike USE tanis1 olan hastalarda komplike edici faktoriin ortadan kaldirilmasi
onerilmektedir. Kateter iligkili idrar yolu enfeksiyonlarinda miimkiinse Kkateter
cikartlmalidir. Hastanin mutlaka kateter ile takibi gerekiyorsa tedavi Oncesi kateter

degistirilmesi onerilir (84).
2.7.4. Asemptomatik Bakteriiiri Tedavisi

Asemptomatik bakteririiri (ASB) i¢in bazi 6zel durumlar disinda tedavi gerekmez.
Gecmiste renal transplant sonrasi ilk 2 ayda ortaya ¢ikan ASB’nin tedavi edilmesi
onerilirken, giincel rehberler ASB tedavisinin USE ve greft piyelonefriti insidansin
azaltmadig1 aksine bunlarin sikligini1 ve antimikrobiyal diren¢ sorununu artirabildigini

bildiren yayinlar nedeniyle artik 6nerilmemektedir (19,107).

Gebeler ve liriner sistem mukozasina hasar verme ihtimali olan herhangi bir
tirolojik girisim planlanan hastalarda asemptomatik bakteriiiri olmas1 durumunda tedavi

endikasyonu vardir (108).

Gebelerde ilk trimesterde ASB siklig1 %1,5-9,5 arasindadir. Daha énce USE
gecirme Oykiisii veya diisiik sosyoekonomik diizeyin, ASB sikligin1 arttirdig
bildirilmektedir (109). Asemptomatik bakteriiirisi olan gebelerde prematiire dogum
oraninda artis oldugu bildirilmektedir. Gebelikte ASB taranmasi ve hedefe yonelik
basarili tedavisi ile semptomatik enfeksiyon riski %80-90 oraninda azalir (108,110).

Amerika Birlesik Devletleri Onleyici Hizmetler Gérev Giicii (USPSTF), dogum
oncesi ilk muayenede ve gebeligin 12-16. haftalar1 arasinda idrar kiiltiirii taramasi
yapilmasint onermektedir (111). Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi, gebelikte
ABS tedavisi i¢in 4-7 giinliik antibiyotik tedavisini dnermektedir (108). Gebelikte ABS
taranmas1 ve tedavisi, gebelerde piyelonefrit insidansim1 ve diisik dogum agirhigi,

prematiirite gibi neonatal komplikasyon risklerini azaltir. Tedavinin optimal siiresi
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antimikrobiyale 6zgtdiir. Nitrofurantoin, fosfomisin ve beta-laktam grubu antibiyotikler
(genellikle ampisilin veya sefaleksin), gebe bireylerde giivenli olduklari igin tercih edilir.
Nitrofurantoin ve TMP-SXT kullanimi ilk trimesterda onerilmez. Nitrofurantoin diger

antimikrobiyallerin kullanilamadigi durumlarda tercih edilebilir (98).

Mukozal hasar olugsma ihtimali bulunan iirolojik girisim planlanan hastalarda da
asemptomatik bakteritiri tedavi edilmelidir. Bu hastalarda postoperatif bakteriyemi
oranlariin yiiksekligi nedeniyle islem 6ncesi idrar kiiltiir alinarak, islemden 12 saat 6nce
etkene yonelik antimikrobiyal tedavi verilmesi ve islem sonrasi tedavi kesilmesi

onerilmektedir (112).
2.7.5. Kandidiiri Tedavisi

Kandidiiri, siklikla iiriner kateterizasyon ve kolonizasyon ile iliskilidir. Ozellikle
yogun bakim iinitelerindeki hastalarda yaygin olarak goriiliir; ileri yas, diyabet, uzun
stireli hospitalizasyon dykiisii, parenteral beslenme risk faktorleri olarak tanimlanmigtir
(97,113). Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi’nin, 2016 yilinda yayimlanan
kandidiyazis tedavisine iliskin gilincellenmis rehberinde asemptomatik kandidiirinin
sadece notropenisi bulunan hastalar, diisiik dogum agirligi olan (<1500 g) infantlar veya
tirolojik girisim uygulanacak hastalarda tedavi edilmesini 6nermektedir. Semptomatik
kandidiiride tedavi ise azol duyarli Candida spp. i¢in 200 mg/giin oral flukonazol,
piyelonefrit i¢in 200-400 mg/giin oral flukonazol 14 giin siireyle dnerilir. Azol direngli
Candida tiirlerinin neden oldugu sistit veya piyelonefrit hastalarinda, 1-7 giin boyunca
intraven6z amfoterisin B deoksikolat (giinde 0,3-0,6 mg/kg) ile tedavi verilebilir (114).

2.7.6. Tekrarlayan Uriner Sistem Enfeksiyonu Tedavisi

Uygun antimikrobiyal tedavi sonrasi relaps ya da reenfeksiyon durumlarinda
hastalar altta yatan tirolojik anormallikler, piyelonefrit, kronik bakteriyel prostatit gibi
durumlar acgisindan degerlendirilmelidir. Altta yatan {trolojik anormallik, yapisal
bozukluk, tirolitiazis gibi durumlarin varliginda relapslart 6nlemek adina hastalar cerrahi
miidahale agisindan degerlendirilmelidir. Cinsel aktif kadinlarda tekrarlayan sistit
ataklarin1 6nlemeye yonelik davranigsal oneriler, giinde en az 2 litre su tiiketimi, cinsel
iligki sonras1 miksiyon, perineal bolgenin digki florasi ile kontamine olmasini dnlemek
icin Oonden arkaya dogru temizleme, spermisit kullanim Oykiisii var ise korunma
yontemininin degistirilmesi, postmenopozal kadinlarda vajinal Ostrojen kullanimi

Onerilir. Metenamin veya cranberry (Gilaburu) kullanimimin da tekrarlayan sistit
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ataklarini azalttigini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (115). Probiyotik ve D-mannoz
kullaniminin ise tekrarlayan iriner sistem enfeksiyonlarini engelledigine dair yeterli veri
bulunmamaktadir (116). Rekiirren ataklar cinsel iliski ile iliskilendiriliyor ise, postkoitus
tek doz antimikrobiyal profilaksi (tek doz TMP-SXT ya da 100 mg nitrofurantoin)
onerilebilir. Tekrarlayan USE, bir predispozan faktorle iliskilendirilemedigi durumlarda
semptomlar siddetli ise siirekli antimikrobiyal profilaksi kullanilabilir. Siirekli
antimikrobiyal profilaksi optimal siiresi i¢in fikir birligi yoktur (3-12 ay). Siirekli
antimikrobiyal profilaksi i¢in 50 mg nitrofurantoin ya da 40/200 mg TMP-SXT
Onerilebilir. Bu sekilde reenfeksiyon sikliginin azaldigi goriilmiis ancak tamamen

onlemek miimkiin olmamistir (114,116,117).

2.8. Antimikrobiyal Direng

Mikroorganizmalarin antimikrobiyal ilaglarin etkilerine karst koyabilmesi
antimikrobiyal diren¢ olarak tanimlanir. Alexander Fleming 1928 yilinda penisilinleri
kesfettikten kisa bir siire sonra bakterilerin antimikrobiyal maddelere belirli bir siire
maruziyet kaldiklarinda  direng  gelistirebilecegini  belirtmistir.  Giiniimiizde
antimikrobiyallere karsi gelisen direng, diinya genelinde 6nemli bir morbidite ve
mortalite kaynagi haline gelmistir. Diinya saglhk orgiitii(DSO), antimikrobiyal direngli
(AMR) organizma sayisindaki artig1 kiiresel saglik i¢in en biiyiik tehditlerden biri olarak
kabul etmektedir.

Avrupa Hastaliklar1 Kontrol ve Onleme Merkezi(ECDC) ve ABD nin Hastaliklar
Kontrol ve Onleme Merkezleri(CDC) 2008 yilinda ii¢ farkli tipte antimikrobiyal direng
paterni tanimlamistir. Coklu ila¢ direnci, klinik pratikte iic veya daha fazla grup
antibiyotige direncli mikroorganizmalari ifade etmektedir. Yaygin antimikrobiyal direnci
bakteri izolatlarinin yalnizca bir veya iki antimikrobiyal grup disindaki tiim antibiyotik
gruplarina, tiim ilaglara direng ise biitiin antibiyotik gruplarina karsi direng olarak

adlandirilmigtir (119).

Antimikrobiyal diren¢ mekanizmalarini anlamak ic¢in antimikrobiyallerin etki

yollarin1 bilmek 6nemlidir.

Antimikrobiyallerin bakterinin genetik yapisi sebebiyle bakteriye etkisiz kalmasi
durumu dogal diren¢ olarak tanimlanir. Direngli bakterilerin  konjugasyon,

transformasyon ya da transdiiksiyon yolu ile diren¢ genlerini bagka bir bakteriye
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aktarmasi ile gelisen direng ise kazanilmis direngtir. Cevresel kosullara bagli direng ise
in vitro testlerde duyarli goriinen bakterilerin, ortam oksijen diizeyi degisiklikleri, doku
pH diizeyi ve antimikrobiyalin enfeksiyon bolgesine ulasamamasi gibi nedenlerle in-vivo

ortamda direncli olmasidir (121).

Antimikrobiyal direncin ana mekanizmalari: Ilacin emilimini smirlamak, ilag
hedefinin modifikasyonu, ilacin inaktivasyonu ve ilacin hiicre digar1 atilmasidir (efflux)

(120).
2.8.1. Florokinolon Grubu Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmasi

Kinolon grubu antibiyotikler stafilokoklar, gram negatif ve anaerob bakteriler
dahil genis bir etki spektrumuna sahiptir. Bakterinin DNA sentezinde gorevli enzimlerde
(DNA giraz ve topoizomeraz IV) ortaya cikan degisiklikler ve antibiyotigin effliix
pompast ile hiicre disina atilmasi olmak iizere iki tip antimikrobiyal direng mekanizmasi
mevcuttur. DNA giraz sentezinde gorev yapan gyrA, gyrB, Topoizomeraz IV sentezinde
gorevli parC ve parE genlerindeki gibi kromozomal mutasyonlar direncin en onemli
basamagidir. Bunun yanisira direng genleri (qnr, aac(6 ' )-lIb-cr) plazmidlerle de
aktarilabilir. Enzim degisikliginde, DNA giraz, ilacin afinitesini azaltacak sekilde kinolon
direng bolgesinde(QRDR) kiimelenebilen gyrA veya gyrB alt birimleri tarafindan
mutasyona ugrar. Coklu ilag direnci durumunda effliix pompalari, hedef bdolgeye

ulagmadan ilacin hiicre disina atilmasini artirarak etkinlik gosterir (121).
2.8.2. Siilfonamid Grubu Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmasi

Siilfonamidler bakteriyel folat metabolizmasindaki basamaklar1 bloke ederek
etkisini gosteren bakteriostatik antibiyotiklerdir. Folik asit bakteri DNA ve RNA’s1 i¢in
gerekli bir metabolittir. Stilfonamidler p-amino benzoik asit(PABA) yerine gegerek folik
asit sentezini ve niikleik asit olusumu engellerler. Gram pozitif, gram negatif ve aerobik
bakterilere karsi etkinlikleri bulunmaktadir. Bu grup antibiyotige diren¢ kromozom veya
plazmid kaynakl1 olabilir. Bakteri sulfonamidlerin diisiik afinite gdsterdigi farkl tiirde bir
dihidropteroat sentetaz (DHPS) enzimi sentezleyerek siilfonamidlerin etkisinden
kurtulur. Trimetoprim siilfametaksazol bu grubun en yaygin kullanilan {iyesidir.
Trimetoprime kars1 direngte ise, bakterinin dihidrofolat rediiktaz (DHFR) genleri ile

trimetoprime direngli bir DHFR enzimi sentezlenmesi rol oynar (122).
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2.8.3. Aminoglikozid Grubu Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmasi

Aminoglikozitler, 6zellikle gram negatif mikroorganizmalara kars1 bakterisidal
etkili antibiyotiklerdir. Bu grupta yer alan antibiyotikler bakteri ribozomunun 30S alt

birimine baglanip protein sentezini engelleyerek etkilerini gosterirler.

Gram negatif bakterilerde aminoglikozidlere karsi direng gelismesinden ii¢ temel
mekanizma sorumludur. Ilk mekanizma antibiyotigin bakteri ribozomuna baglanma
noktasinda kromozomal mutasyon sonucu ortaya ¢ikan 16S rRNA metilasyonunun neden
oldugu degisiklik sonucunda ribozomun antibiyotige baglanma afinitesindeki azalmadir.
Ikinci mekanizma P. aeruginosa ve stafilokoklarda aminoglikozid transport genini
etkileyebilen kromozomal mutasyondur. Bu mutasyon antibiyotigin hiicre i¢ine girigini
azaltarak diisiik diizeyde bir dirence yol acar. Ugiincii mekanizma ise aminoglikozidlerin
amino ya da hidroksil gruplarin1 enzimatik olarak degistiren hiicre i¢i enzimlerle
gerceklesir. Bu degisim sonucunda aminoglikozid molekiilii ribozomlara iyi
baglanamadigindan bakteri aminoglikozide direng gosterir. Bu enzimlere aminoglikozid
modifiye edici enzimler adi verilir. N-asetilasyon, O-nukleotidasyon ve O-fosforilasyon
yaparak etki gosterir (119,123).

2.8.4. Fosfomisine Diren¢ Mekanizmasi

Gram pozitif ve Enterobacterales familyasi tiyeleri dahil olmak iizere gesitli gram
negatif bakterilerin hiicre duvari sentezini bozarak etki gosteren bakterisidal bir
antibiyotiktir. Diren¢ kromozomal mutasyonlarla Gliserol-6-P veya heksoz P tasiyici
molekiillerin modifikasyonu sonucu hiicre permeabilitesindeki azalma ile ortaya cikar.
Antibiyotigin hiicre i¢ine girisi bu yolla engellenir. Ayrica fosfomisin hidrolazlarim
kodlayan, kromozomal veya plazmidler aracilif1 ile sentezlenen fosfomisin modifiye

eden enzimlerin (FosA, B, X) iiretimi sonucunda gergeklesir. (124).
2.8.5. Beta-Laktam Grubu Antibiyotiklere Karsi Direnc

Beta laktam grubu antibiyotikler en sik kullanilan antimikrobiyal ajanlardir.
Bakterilerde hiicre duvart sentezinden sorumlu penisilin baglayan proteinlerin(PBP)
transpeptidaz  aktivitesini engelleyip peptidoglikan sentezini bozarak etkilerini
gosterirler. Penisilin  direnci gelismesinde tanimlanan {i¢ farkli mekanizma
bulunmaktadir. Bunlardan ilki bakterinin hiicre duvarinda bulunan ve penisilin grubu

antibiyotiklerin etkin hale gelebilmesi i¢in baglanmasi gereken penisilin PBP’lerin
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yapisinda degisiklik ya da miktarlarinda azalma olmasi nedeniyle antibiyotigin
baglanamamas1 ve hiicre icine girememesidir. Ikinci mekanizma membranla iliskili
pompalar ile antibiyotigin hiicre disina atilmasidir. Son mekanizma ise bakterilerin beta

laktamaz enzimi olusturmasidir (122).

Bu mekanizmalar arasina en 6nemli olan1 beta laktamaz enzimi liretimidir. Beta
laktamaz enzimi, antibiyotiklerin dort tiyeli beta laktam halkasinin parcalanmasi ve daha
sonra inaktif bir {riinlin ortaya c¢ikmasimi saglayarak bakterilere beta laktam

antibiyotiklere kars1 direng kazandirir (125).

Bu enzimler bakteri kromozomlar1 ya da plazmidler aracilifiyla sentezlenir.
Ulkemizde baz1 gram negatif bakteriler tarafindan sentezlenen AmpC beta laktamazlar
kromozomal beta laktamazlara, GSBL ve karbapenemazlar plazmid aracili sentezlenen

beta laktamazlara 6rnek gosterilebilir (126).

Tanimlanan ilk beta laktamazlarin sadece penisilin ve sefalosporinlere direng
olusturabilen dar spektrumlu enzimler olmasina karsin yeni nesil beta laktamlarin
tiretilmesi ve klinik pratikte kullanilmasi, bu bilesikleri hidrolize etme yetenegine sahip

mutant enzimlerin se¢ilimini indiiklemistir (127).

[k tanimlanan plazmid aracili beta laktamaz gram negatif bakterilerde 1960' I1
yillarda Yunanistan'da kesfedilmistir. izole edildigi hasta isminden (Temoniera)
esinlenerek TEM adi verilmistir. Ardindan bu enzimle yakindan iligkili bir enzim daha

kesfedilmis ve TEM-2 olarak adlandirilmistir (128).

Gilinlimiizde bakteriler tarafindan sentezlenen 4000°den fazla beta laktamaz
bulunmaktadir. Beta laktamazlar molekiiler yapilarina gére Ambler ve islevsel olarak
Bush-Jacobi olmak tizere iki farkli sekilde siniflandirilmistir. Beta laktamazlar Ambler
siiflandirmasinda, protein molekiillerini olusturan birincil dizilerine gore dort kategoriye
A, B, C ve D olarak gruplandirilmistir. Enzimin aktif bolgelerinde bir serin amino asiti
bulunan beta laktamazlar A, C ve D siifinda yer alir. B sinifindaki beta laktamazlar ise
enzim aktif bolgelerinde ¢inko kullanir, bu nedenle metallo beta laktamaz (MBL) olarak
adlandirilmaktadir. Beta laktamazlar 2009 yilinda giincellenen Bush-Jacobi islevsel

siiflandirmasinda beta laktam substratlarinin par¢alanmasina ve inhibitdrlerin etkilerine

bagli olarak ii¢ gruba ayrilir (Tablo 3) (125,126):
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Grup 1: Molekiiler yapilarima gére Ambler siniflamasinda simif C’de yer alan

sefalosporinazlari igerir.

Grup 2: Aktif merkezinde serin bulunan grup 1 disindaki beta laktamazlar1 igerir

ve Ambler siniflamasinda A ve D siiflarini igerir.

Grup 3: Metallo beta laktamazlar1 igerir ve Ambler siniflamasinda B sinifina

karsilik gelir.

Smif A beta laktamazlar, kromozomal ve plasmid kokenli penisilinaz,
sefalosporinaz ve karbapenemazlar1 kapsamakta olup iglerinde en yaygin goriilenleri
SHV-1 ve TEM-1"dir. Siklikla Gram negatif basiller tarafindan sentezlenir (E. coli ve K.
pneumoniae) (124).

Metallo beta laktamaz olarak isimlendirilen B grubu enzimler penisilinleri,
sefalosporinleri, karbapenemleri hidrolize etme 6zelligine sahiptir. Stenotrophomonas

maltophilia, Bacillus fragilis, Aeromonas ve Legionella spp.’de bulunurlar (129).

C grubu enzimler, kromozomal AmpC geniyle tasindiklarindan AmpC enzimleri
olarak isimlendirilirler. AmpC beta laktamaz {ireten bakteri, penisilinlere,
sefalosporinlere (oksiimino sefalosporinler dahil) ve sefamisinlere direngli olup beta
laktamazlar1 genellikle sefalosporinazlardan olusmaktadir. Enterobacter, Serratia
tiirlerinde genis spektrumlu sefalosporin direncinden sorumludurlar. Kromozomlarda
bulunan AmpC genleri normal sartlarda eksprese olmazlar ancak bu genlerde meydana
gelen mutasyonlar sonucunda veya beta laktam antibiyotik varliginda bu genlerin
indiiklenmesi ile yiiksek seviyede eksprese olurlar. Plazmid kokenli AmpC beta laktamaz

genleri ise indiiklenebilir nitelikte degildir (130)

D grubundaki beta laktamazlar, oksasilini hidrolize etmeleri nedeniyle OXA tipi
beta-laktamazlar olarak adlandirilmislardir. OXA grubu beta laktamazlar, beta
laktamazlar arasinda en fazla cesitlilik gosteren enzim grubudur. OXA-11 ve OXA-15
GSBL aktivitesi gosterir. OXA-23 ve OXA-48’de ise karbapenemaz aktivitesi mevcuttur
(122)

Karbapenemler; antibakteriyel spektrumlarinin genisligi, AmpC ve GSBL
enzimlerine dayanikli olmalar1 nedeniyle ¢ok ilaca direngli gram negatif bakteri
enfeksiyonlarinda ilk sirada tercih edilen antibiyotik grubudur. Son yillarda artan GSBL

ve AmpC oranlar1 ve bunun sonucunda artan karbapenem kullanimina paralel olarak,
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karbapenemleri hidrolize eden beta laktamazlarin sayis1 da artmaktadir. Ulkemizde en
yaygin karbapenemaz OXA-48 olmakla birlikte, Klebsiella pneumoniae karbapenemaz
(KPC) ve New Delhi metallo beta laktamaz (NDM) enzimleri de giderek artmaktadir;
OXA-48 ve NDM birlikteligi de %10’u gegmistir (122).

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

tanimlanmastir (123).
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Tablo 3: Beta Laktamazlarin Bush-Jacobi ve Ambler Siniflamasi (125)

Bush- Bush- inhibisyo
Jacoby dafft.’y' Moleldtter | Ayurt edlet n EDTA Belirleyici Ozellii Témsf"c'
(2009) edeiros Simf alt tabaka CA/TZB nzim
(1995)
E.coli AmpC,
Sefalosporin (sefamisin) P99,
- hidrolizi, ACT-1,
1 1 c Sefalosporin Hayir Hayir Benzilpenisilinden daha CMY-2,
iyidir. FOX-1 MIR-
1
Seftazidim ve diger
. oksiimino beta GC1, CMY-
le NI Cc Sefalosporin Hayir Hayir laktamazlara hidrolizi 37
artmigtir
Penisilinin hidrolizi
2a 2a A Penisilinler Evet Hayir sefalosporinlerden PC1
daha iyidir.
Penisilinler Benzilpenisilin ve TEM-1,
2b 2b A Sefalos oriﬁ Evet Hayir sefalosporinin benzer TEM-2,
P hidrolizi SHV-1
. Oksiimino-beta laktam TEM-3,
Genis . X
spektrumlu artmast hldroh_z ) SHV-2,
2be 2be A - Evet Hayir (sefotaksim, seftazidim, CTX-M-15,
sefalosporin, firiak
monobaktam S PER-
sefepim, aztreonam) 1, VEB-1
Klavulanik asit, sulbaktam
o ve TEM-30,
2br 2br A Penisilinler Hayir Hayir tazobaktama kars! SHV-10
direng
Geni Oksiimino-beta
4 ektrurSnIu laktamlarla klavulanik asit
2ber NI A P - Hayir Hayir sulbaktam ve tazobaktam TEM-50
sefalosporin, .
kombinasyonlarina
monobaktam :
artmig direng
. Karbenisilin hidrolizi PSE-1,
2c 2c A Karbenisilin Evet Hayir artmistir CARB-3
Karbenisilin Karbenisilin, sefepim ve
2ce NI A Sefenim ' Evet Hayir Cefpirom RTG-4
P hidrolizi artmistir
o ;. Kloksasilin veya oksasilin OXA-1,
2d 2d D Kloksasilin Degisken Hayir hidrolizi artmis OXA-10
Genis Kloksasilin veya oksasilin OXA-11
2de NI D spektrumlu Degisken Hayir ve oksiimino- OXA-15
sefalosporin Beta laktamlarin hidrolizi
Kloksasilin veya oksasilin
2df NI D Karbapenem | Degisken | Hayir ve 8;((2_‘212
karbepenemlerin hidrolizi
Sefalosporinle
Genislemis hidrolizolur. Klavulanik
2e 2e A spektrumlu Evet Hayir asitle inhibe ancak CepA
sefalosporin aztreonamla inhibe
olmaz.
Oksiimino-f-laktamlar,
o sefamisinler,karbapenemle KPC-2, IMI-
2f 2f A Karbapenem Degisken Hayir rin hidrolizi 1.SME-1
artmistir,
IMP-1, VIM-
. 1
Genis spektrumlu .
B (B1) Karbapenemlerin CerA, IND-1
3a 3 Karbapenem Hayir Evet S L1,
B (B3) hidrolizi monobaktamlar
desil CAU-1,
°8! GOB-1,
FEZ-1
3b B (B2) Karbapenem Hayir Evet Karbapenemleri dncelikle CphA, Sfh-1
Y hidroliz eder ’
NI 4 Bilinmeyen
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2.8.6. Genisletilmis Spektrumlu Beta-Laktamazlar

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL), penisilin, sefalosporin ve
aztreonam dahil olmak {izere monobaktam grubu ¢ogu beta-laktam antibiyotige direng
gelismesinden sorumlu olan enzimlerdir. Genis spektrumlu beta laktam
antimikrobiyallerin 1980’li yillardan sonra yogun sekilde kullanima baslanmasiyla
penisilin ve oksiimino-sefalosporinlere (seftriakson, sefotaksim gibi) karsi direng
saglayan enzimler bulunmus ve etki spektrumlariyla paralel olarak bu enzimler GSBL

olarak adlandirilmistir (125).

GSBL iireten suslar genellikle hastanede uzun siire yatan, biiyiikk cerrahi
operasyon geciren, kateterizasyon Oykiisii bulunan ve O&zellikle yogun bakim
servislerindeki hastalarda goriilmektedir. En sik hastane kokenli K. pneumoniae ve E. coli
suslarinda gortilmekle birlikte, diger Enterobacteriaceae iiyelerinde de rastlanmaktadir
ancak yillar icerisinde toplum kokenli enfeksiyon etkenlerinde de goriilme sikligi
artmistir. Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz enzimi bulunan mikroorganizmalarin
neden oldugu toplum koékenli enfeksiyonlar, tiim diinyada 6nemli bir klinik sorun halini
almistir (131).

2.8.7. Genisletilmis Spektrumlu Beta Laktamaz Cesitleri

En sik goriilen GSBL enzimleri Ambler sinif A’da bulunan TEM, SHV, CTX-M
ve Ambler simif D’de bulunan OXA grubu enzimlerdir. Gram negatif bakterilerde,
ozellikle Enterobactericeae familyasinda; TEM, SHV ve CTX-M tipi beta laktamazlar,
en sik karsilagilan GSBL’lerdir.

TEM ve SHV tipi GSBL’ ler, genlerde meydana gelen nokta mutasyonlar
sonucunda, tek aminoasit degisiklikleri ile sekillenmislerdir ve kodlanan yeni enzimler
rakamlar verilerek isimlendirilmistir (TEM-3, TEM-4 ve digerleri; SHV-3, SHV-4 ve
digerleri).

TEM kokenli GSBL, en sik E. coli ve K. pneumoniae’da saptanmakla birlikte;
Salmonella spp, Proteus mirabilis, Morganella morganii ve P. aeruginosa tiirlerinde de
bulunabilmektedir (132).

SHYV grubu enzimler ise siklikla K. pneumoniae, Citrobacter diversus, E. coli ve

P. aeruginosa tiirlerinde tanimlanmustir.
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CTX-M tipi beta-laktamazlar sefotaksim ve seftriaksonu iyi hidrolize ederler. Son
on yilda siklig1 artmustir. Tlk olarak E. coli 'de bildirilmistir. Salmonella spp. basta olmak

tizere bir¢cok Enterobacteriaceae tiiriinde saptanmistir (133).

PER, VES ve GES gibi plazmid aracili GSBL aileleri tanimlanmistir. Ancak
klinik pratikte 6nemleri kisitlidir, nadir rastlanirlar (125,134). PER enzimi ilk olarak
Fransa’da bir Tiirk hastadan izole edilen bir P. aeruginosa susunda saptanmistir. P.
aeruginosa disinda Salmonella typhimurium, A. baumannii, E. faecalis ve P. mirabilis

suslarinda da gosterilmistir (135).
2.8.8. Genisletilmis Spektrumlu Beta Laktamaz Tam Yontemleri

Genigsletilmis spektrumlu beta laktamaz enzimleri, plazmid araciligiyla kolay
yayilmalari, salgina neden olabilmeleri, bu suslarin neden oldugu enfeksiyonlardaki
tedavi basarisizlik orani ve mortalitenin artis1 gibi ciddi problemlerin ortaya ¢ikmasi
sebebiyle glinlimiiz hastanelerinde dnemli bir direng mekanizmasi haline gelmistir. Bu
nedenle bu enzimlerin laboratuvarda iyi tanimlanmasi, tedavinin dogru yonlendirilmesi

acisindan biiyiik 6nem tasir.

Enterobacteriaceae iiyelerinde GSBL saptanmasina yonelik onerilen yaklagim,
ilk olarak oksimino - sefalosporinlere “duyarli olmama” O6zelliginin saptanmasi ile
baslamaktadir. Bunun ardindan fenotipik (bazen genotipik) dogrulama testleri
uygulanmaktadir. Sefotaksim, seftriakson, seftazidim ve sefpodoksim igin EUCAST ve
CLSI rehberleriyle uyumlu olarak, tarama smir degerinin MIK> Img/L olmas,
onerilmektedir (Tablo 4):

Tablo 4: Sefotaksim, Seftriakson, Seftazidim ve Sefpodoksim icin EUCAST ve CLSI
Rehberleriyle Uyumlu MiK Degerleri

Yontem Antibiyotik GSBL testi uygulanmas
1¢1n sinir degerl
Sefotaksim/Seftriakson MIK>1mg/L
Sivi veya agar diliisyon* ve Seftazidim
Sefpodoksim MIK> Img/L

Disk difiizyon*

Sefotaksim (5pg)

Inhibisyon zonu <21 mm

Seftriakson (30 pg)

Inhibisyon zonu <23 mm

Seftazidim (10 pg)

Inhibisyon zonu <22 mm

Sefpodoksim (10 ug)

Inhibisyon zonu <21 mm

*Tiim yontemlerle sefotaksim veya seftriakson ve seftazidim veya tek ajan olarak sefpodoksim

test edilebilir.
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Fenotipik dogrulama yontemleri: Genisletilmis spektrumlu beta laktamaz
aktivitesinin in vitro sartlarda klavulanik asit ile inhibisyonu temeline dayanan fenotipik
yontemlerden asagida agiklanan dordii GSBL dogrulamasi yapilabilmesi ig¢in
kullanilabilmektedir ancak fenotipik dogrulama yontemlerinden higbiri gram negatif

bakterilerde GSBL saptamasi agisindan %100 duyarli ve 6zgiil degildir.

1-Kombine disk yontemi: McFarland 0,5 standart yogunlugundaki bakteri
siispansiyonunun yayildigr Mueller-Hinton besiyerine, klavulanik asit (10 pg) igeren ve
icermeyen seftazidim (30 pg) ile sefotaksim (30 pg) diskleri yerlestirilir. Bir gece
35°C’de inkiibasyondan sonra, klavulanik asit iceren ve icermeyen disklerin etrafindaki
inhibisyon zonlar1 dlgiilerek karsilastirilir. Kombinasyon diskleri etrafindaki inhibisyon
zonu, klavulanik asit igermeyen disk etrafindaki inhibisyon zonundan > 5 mm daha genis

olan suslar, GSBL iiretimi acisindan pozitif olarak kabul edilir.

2-Cift disk sinerji yontemi: McFarland 0,5 standardina esdeger olacak sekilde hazirlanan
bakteri stispansiyonu Mueller-Hinton besiyerine ekilir. Plagin ortasina bir amoksisilin-
klavulanik asit diski (AMC 20/10ug) ile disk merkezleri arasindaki uzaklik 30 mm olacak
sekilde seftazidim (CAZ), seftriakson (CRO) veya sefotaksim (CTX), aztreonam (ATM)
veya sefpodoksim (POD) diskleri yerlestirilir. On sekiz saat 35°C'de inkiibasyondan
sonra test edilen sefalosporin veya aztreonam etrafindaki inhibisyon zonunun, AMC
diskine dogru genislemesi veya arada bakterinin liremedigi bir sinerji alaninin bulunmasi

GSBL varligini gosterir (Sekil 3) (127).

Resim 1: Cift Disk Sinerji Yontemi

3-Mikrodiliisyon yontemi: Sefotaksim, seftazidim ve sefepimin 0,125-512 mg/L arasinda
seri, iki katli dilisyonlarinin tek baglarina ve esit konsantrasyonda (4 mg/L) klavulanik
asit ile birlikte iceren Mueller—Hinton s1v1 besiyeri kullanilarak uygulanir. Klavulanik asit

varhginda MIK degerlerinde > 8 kat azalma GSBL pozitif olarak kabul edilir.
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4-Gradiyent test (serit) yontemi: Gradiyent seritlerinde klavulanik asit ile kombine
edildiginde sefalosporin MIK degerinde 8 Kkattan fazla diisiis gozleniyorsa veya bir
“hayalet zon” ya da elips seklinde bir bozulma varsa, test pozitiftir. GSBL gradiyent

seritleri sadece GSBL dogrulamasi i¢in kullanilmalidir; MIK saptanmasi icin giivenilir

degildir (Resim 2) (136).

Resim 2: Gradiyent Test (Serit) Yontemi

Otomatize sistemler: Bakteriyolojide kullanilan VITEK 2 (bioMerieux, Marcy
I’Etoile/Fransa) ve Phoenix (Becton Dickinson, Sparks, MD/ABD), Mikro-scan panel
test gibi sistemler de GSBL iireten suslar1 saptayabilmektedirler. Ancak bu sistemlerin
ozellikle karbapenem direngli K. pneumoniae suslarindaki direnci saptamakta yetersiz

oldugu bildirilmektedir.

Molekiiler tam ydntemleri: Ozgiil enzim tipini belirlemek igin molekiiler ydntemlerin
kullanilmasi gereklidir. En sik ve en yaygin kullanilan molekiiler yontem beta laktamaz
genlerine spesifik oligoniikleotid onciillerin kullanildigi PCR’dir. Bu yontemle enzimin

bagli oldugu aile saptanabilir ancak enzim varyantlari arasinda ayrim yapilamaz (137).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay

“Toplum Ké&kenli Uriner Sistem Enfeksiyonu Etkeni Bakterilerin Antibiyotik
Duyarliliklarinin incelenmesi ve Tedavi Uygunlugunun Degerlendirilmesi” baslikli tez
calismamiz, Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan,

17.12.2024 tarihinde, 2024-149 karar numarasi ile onaylanmistir.

3.2. Calisma Ornekleminin Olusturulmasi

Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi, Erol Olgok Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigine 01 Ocak 2025-30 Haziran
2025 tarihleri arasinda iiriner sistem enfeksiyonu semptomu ile basvuran hastalar ¢calisma

grubunu olusturdu. Calisma prospektif gozlemsel bir ¢alisma olarak dizayn edildi.
Aragtirmaya Dahil Etme Kriterleri;

- Enfeksiyon hastaliklar1 poliklinigine bagvuran

- Caligmaya katilmay1 kabul eden

- 18 yas iistii erigkin

- Uriner sistem enfeksiyonu semptomu olan (diziiri, ates, bulanti, kusma, yan agris1, stk

idrara ¢ikma)

-Toplum kokenli tiriner sistem enfeksiyonu kriterlerine uyan (Saglik kurulusunun diginda

veya saglik kurulusuna kabulden sonraki 48 saat icinde gelisen USE)

- Idrar kiiltiirii alinmus, kiiltiirde {iremesi ve antibiyogram sonucu olan hastalar olarak

belirlendi.

Dislama Kriterleri;
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- 18 yas altinda olan

- Genital akinti, cinsel iliski sirasinda agr1 yakinmasi bulunan

- Son 3 ti¢ ay i¢erisinde antibiyotik kullanan

- Son 3 ii¢ ay i¢inde iiriner girigim dykiisii bulunan

- Daimi iiriner sondasi veya nefrostomisi bulunan

- Temiz aralikl kateterizasyon uygulanan

- Saglik hizmeti veren kurumda ikamet eden (bakim evi, huzurevi)
- Calismaya katilmayi kabul etmeyen hastalar olarak kabul edildi.

Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde yapilan
muayeneleri sirasinda hastalarla yiiz yiize goriisiildii. Calismaya dahil edilme kriterlerine
uygun hastalar ¢alismanin igerigi hakkinda bilgilendirildi. Calismaya katilmay1 kabul
eden hastalara bilgilendirilmis goniilli onam formu imzalatildi. Tiim hastalarin idrar

kiiltiirleri alindi. Antibiyotik duyarlilik testleri istendi.

Sistemik bulgular1 olmayan sik idrara ¢ikma, diziiri, suprapubik agri, yeni
baglayan idrar tutamama gibi semptomlarla basvuran hastalar akut basit sistit olarak

degerlendirildi.

Diziiri, sik idrara ¢ikma gibi semptomlara ates, lisiime titreme, bulanti, kusma,
halsizlik, bel agris1 gibi sistemik bulgularin eslik ettigi hastalar komplike {iriner sistem

enfeksiyonu olarak degerlendirildi (3).

Hastalar sepsis agisindan ‘Sepsis ve Septik Sok icin Ugiincii Uluslararasi
Konsensiis Tanimlar1 (Sepsis-3)’nda kabul edilen SIRS kriterlerine gore degerlendirildi.
Iki veya iistii kriteri karsilayan USE’li hastalar iirosepsis olarak kabul edildi. Urosepsis

diistiniilen hastalardan kan kiiltiirleri alindi.

Altr ay iginde iki veya iistiinde ya da bir y1l igerinde ii¢ veya iistiinde USE gegirme

oykiisii olan hastalar tekrarlayan USE olarak degerlendirildi.

Hastalarin son ii¢ ay icinde antibiyotik kullanim ve hastaneye yatis Oykiisii
sorguland1. Son {i¢ ay i¢inde antibiyotik kullanan hastalar ve son 3 ay i¢inde hastane yatis

Oykiisli bulunan hastalar caligmaya dahil edilmedi.
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Hastalara, idrar kiiltiirii sonu¢lanmadan 6nce baslanan tedavi ampirik tedavi
olarak tanimlandi. Idrar kiiltiiriinde iireyen mikroorganizmanin antibiyotik duyarlilik
sonucu; baslanan ampirik antibiyotik tedavisine duyarliysa ‘ampirik tedavi uygun’,
deeskalasyon yapildiysa ‘ampirik tedavi uygun, deeskale edildi’, direncliyse ‘ampirik

tedavi uygun degil’ seklinde ii¢ sekilde siniflandirilarak degerlendirildi.

Hasta verileri hazirlanan olgu takip formlarina kaydedildi.

3.3. Olgu Rapor Formu

Toplum kokenli iiriner sistem enfeksiyonu tanisi konulan hastalarin yas, cinsiyet,
egitim durumu gibi demografik verileri, kronik hastaliklar1 (kronik bobrek hastaligi,
diyabet, hipertansiyon, gegirilmis serebrovaskiiler olay gibi), hazirlanmis olan olgu takip
formlarma kaydedildi. Immunosupresyona neden olan hastalik ya da ila¢ kullanimi
durumu sorgulandi. Son bir ay igerisinde immunosupresif bir ajan kullananlar, AIDS

tablosunda olan HIV ile yasayan bireyler immunosupresif hasta olarak degerlendirildi.

Uriner sistemde konjenital anomali, nérojenik mesane, malignite, iiriner sistemde
obstriiksiyona sebep olabilecek tas ya da tiimor varligi, hiperplazi, iirolojik girisim
Oykiisii, daimi idrar sondast varligi, nefrostomi kateteri, sistostomi, temiz aralikli
kateterizasyon uygulamasi gibi iiriner kateterizasyon Oykiisii irdelendi ve olgu takip

formuna kaydedildi.

Uriner sistemde konjenital anomali, ndrojenik mesane, malignite, iiriner sistemde
obstriiksiyona sebep olabilecek tas ya da tiimor varligi, hiperplazi, iirolojik girisim
Oykiisii, daimi idrar sondast varligi, nefrostomi kateteri, sistostomi, temiz aralikli
kateterizasyon uygulamasi gibi liriner kateterizasyon Oykiisii irdelendi ve olgu takip

formuna kaydedildi.

Olgularin semptomlar1 (diziiri, pollakiiri, idrara sikisma, hematiiri, idrar
inkontinansi, karin agrisi, bulanti, kusma, ates, lisiime-titreme, biling degisikligi,

halsizlik, istahsizlik, disparoni, vajinal/penil akint1) sorgulandi.

Fizik muayene, (ates, nabiz, solunum sayisi, suprapubik hassasiyet, kostovertebral
ac1 hassasiyeti) ve laboratuvar bulgular1 (Tam idrar analizi, lire, idrar kiiltiirii sonucu)

formlara kayit edildi.
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Kiiltlir ve antibiyogram sonuglari, recete edilen antibiyotikler, hasta dosyalar1 ve
tibbi kayitlarin incelenmesi ile elde edildi. Son ii¢ ayda antibiyotik kullanim Oykiisii ve
hastane yatis Oykiisii bulunmayan hastalarin, tibbi veri kayitlarindan son ii¢ ayda yazilan
receteleri ve tibbi kayitlari incelenerek son ii¢ ayda antibiyotik kullanimi ve hastane yatisi
olmadigi bilgisi teyit edildi. Ampirik tedaviler degerlendirildi. Antibiyogram sonuglarina

gore uygun kategorizasyon yapilarak formlara islendi.

Ayaktan takip edilen hastalara yatis karar1 verildi ise kaydedildi. Hastanin
hastaneye kabul edildikten veya ayaktan takibinde baslandiktan sonra USE iliskili
nedenlerle yogun bakim ihtiyaci gelismesi ‘yogun bakima sevk’ yine USE iliskili 6liim
‘eksitus’, hastanin tedavisinin tamamlanarak taburcu edilmesi veya poliklinikten takip

edilenlerin takibini tamamlamasi ise ‘sifa’ olarak kaydedildi.

3.4. Arastirmanin Veri Toplama Aragclari

Hastalarla yapilan yiiz yiize goriisme sirasinda elde edilen fizik muayene ve
anamnez bilgileri dosyaya not edildi. Hasta laboratuvar sonuglari ve takip verileri

hastalarin dosyalar1 ve tibbi kayitlarinin incelenmesi ile elde edildi.

Calismada, hastalarin demografik oOzelliklerinin dagilimi, etken dagilima,
etkenlerin antibiyotik duyarlilik oranlari, ampirik baslanan tedavilerin uygunluk oranlari
incelendi. idrar, kan kiiltiirleri ve antimikrobiyal duyarlilik testleri Tibbi Mikrobiyoloji
AD laboratuvarinda ¢alisildi.

Idrar kiiltiirleri koyun kanli agar ve EMB agar besiyerlerine kiiltiir ekimi yapilarak
37 °C’de 24 saat inkiibe edildi. 10° kob/ml iizerindeki iiremeler anlamli kabul edildi.
Bakterilerin identifikasyonu ve antibiytik duyarliliklart VITEK-2 Compact (BioMérieux,
Fransa) sistemi kullanilarak belirlendi. Bakteri identifikasyonu ve antimikrobiyal
duyarlilik  sonuglart i¢in giiven araligt %97-99 idi. Fosfomisin duyarlilik
degerlendirilmesi kurum labaratuvarimizda yapilmamaktadir. Bu ¢alismada fosfomisin
tedavisine klinik yanit alinan ve fosfomisin tedavisi sonras1 alinan idrar kiiltiiriinde tireme
olmayan hastalardaki etken tiropatojenler fosfomisine duyarli kabul edildi.
Ureyen etkenler ve antibiyogram sonuglar1 hasta formuna kaydedildi. Antibiyotik
duyarlilik sonuglarina gore; ‘direncli’, ara deger olan sonuglar ‘artmis dozda duyarli’ ve
‘duyarl1’ olarak degerlendirildi. Genisletilmis spektrumlu beta laktamazlar, tigiincii kusak

sefalosporinleri ve aztreonami hidrolize edebilen ancak klavulanik asit tarafindan inhibe
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edilen beta laktamaz grubudur (8). Calismamizda antibiyogram sonuglari
degerlendirildiginde tgiincii kusak sefalosporin direnci saptanan mikroorganizmalar
GSBL pozitif olarak gruplandirildi. GSBL iiretmeyen etkenler GSBL negatif olarak
kaydedildi. U¢ veya daha fazla antibiyotik sinifina diren¢ gdsteren mikroorganizmalar

coklu ilag direnci pozitif bakteriler olarak gruplandirildi.

3.5. Verilerin Analizi

Calismadan elde edilen veriler IBM SPSS Statistics v30.0 programi kullanilarak
analiz edildi. Tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, siirekli
degiskenler igin ortalama + standart sapma ve ortanca (Q1-Q3) degerleri ile sunuldu.
Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-
Wilk testleri ile degerlendirildi. Normal dagilim gdstermeyen siirekli degiskenlerin iki
grup arasindaki karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerde ise Pearson ki-kare ve Fisher’s Exact testi kullanildi. Tek degiskenli
analizlerde anlamli bulunan degiskenler ¢cok degiskenli modele alinarak Backward LR
yontemi ile lojistik regresyon analizi yapildi. Lojistik regresyon analizinde bagimli
degisken olarak yatis durumu kullanildi ve sonuglar olasilik orani(OR) ile %95 giiven
araliklari(GA) verilerek raporlandi. Tiim istatistiksel testlerde anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 01 Ocak 2025 ve 30 Haziran 2025 tarihleri arasinda Hitit
Universitesi Erol Olgok Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji poliklinigine basvuran ve toplum kdkenli USE tanis1 alan 276 olgu dahil
edildi.

Olgularin yas ortalamasi 58,414+19,83 yil (minimum 20, maximum 94) olup,
ortanca yas 61 (44-75) yil olarak bulundu. Olgularin %30,1’i (n=83) erkek, %69,9’u
(n=193) kadindi. Egitim diizeyi acisindan degerlendirildiginde %36,2’sinin (n=100)
okuryazar olmadigi, %25,4’iniin(n=70) ilkokul, %9,8’inin (n=27) ortaokul, %19,6’sinin
(n=54) lise ve %9,1’inin (n=25) tiniversite mezunu oldugu goriildii (Tablo 5).

Tablo 5: Olgularm Demografik Ozellikleri

n (%)

- Erkek 83 (30,07
Cinsiyet Kadm 193((69,93?)
Okuryazar degil 100 (36,23)

Okuryazar 70 (25,36)

Egitim Diizeyi Ortaokul 27 (9,78)
Lise 54 (19,57)

Universite 25 (9,06)

Toplum kokenli iiriner enfeksiyon tanisi alan olgularin %44,6 (n=123)’sina basit

sistit, %55,4 (n=153) *iine komplike iiriner sistem enfeksiyonu tanis1 konuldu (Sekil 1).

44,60% m Komplike USE
55,40% = Basit sistit

Sekil 1: Olgularin Aldiklar1 Tanilarin Siniflandirilmast
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Tani

acisindan degerlendirildiginde erkeklerde

komplike {iriner

sistem

enfeksiyonu sikliginin kadinlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek

oldugu belirlendi (p=0,001) (Tablo 6).

Tablo 6: Uriner Sistem Enfeksiyonlarmin Cinsiyet ile iliskisi

Erkek Kadin
Tam n (%) n (%) 0
83 (30,07) 193 (69,93)
Sistit 22 (26,51) 101 (52,33)
3 40,001*
Komplike USE 61 (73,49) 92 (47,67)

a: Pearson ki-kare testi, *p<0,001

Olgularin %23,2’sinde (n=64) hayatlarinin bir doneminde tekrarlayan {iriner
sistem enfeksiyonu Oykiisii vardi. Bu olgularda son ii¢ ayda enfeksiyon tablosu ve
antibiyotik kullanim 0Oykiisii yoktu. Bu nedenle c¢aligma grubuna dahil edildiler.

Tekrarlayan iriner sistem enfeksiyonu oykiisii kadinlarda erkeklere gore daha fazla

saptand1 (p=0,010) (Tablo 7).

Tablo 7: Tekrarlayan Uriner Sistem Enfeksiyonu ve Cinsiyet iliskisi

Cinsiyet
Erkek Kadin
n (%) n (%) P
Tekrarlayan USE Yok 72 (86,75) 140 (72,54) 30,010"
Oykiisii Var 11 (13,25) 53 (27,46) 20,001

a: Pearson ki-kare testi,

*p<0,01, **p<0,001

Basit sistit ve komplike USE tanilar1 ile izlenen hastalarin yas ortalamalarina

bakildiginda komplike USE olgularinda ortalama yasin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu goriildii. (p<0,001) (Tablo 8).

Tablo 8: Uriner Sistem Enfeksiyonu ile Takip Edilen Olgularin Yas Ortalamalar

Ortanca
Ort.£SS p
(Q1-Q3)
Basit Sistit 54 (33-69) 52,41420,12
Yas Komplike Uriner Sistem °<0,001
) 65 (52-78) 63,23+18,28
Enfeksiyonu
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Olgularin yas gruplarina gore degerlendirilmesinde basit sistitin 20-30 yas

grubunda [%68,75 (n=22)], komplike USE’nin> 60 yas grubunda [%67,47 (n=56)]

anlamli olarak daha fazla goriildiigii saptand1 (p<0,003). Yas gruplari ile tekrarlayan USE

arasinda anlamli iligki saptanmadi (p> 0,05) (Tablo 9).

Tablo 9: Tanilarin Yas Gruplarina Gore Dagilimi

Yas Grubu
20-30 31-40 41-50 51-60 >61
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) P
o 22 16 35 22 27
Basit sistit
T (68,75) | (61,54) | (45,45) (38,6) (32,2)
ani
Komplike 10 10 42 35 57 %0,003*
USE (31,25) | (38,46) | (54,55) (61,4) (67,8)
22 20 57 44 69
Tekrarlayan | Yok
USE (68,75) | (76,92) | (74,03) | (77,19) | (82,14) |20,003*
) 10 6 20 13 15
Oykiisii Var
(31,25) | (23,08) | (25,97) | (22,81) | (17,86)
a: Pearson ki-kare testi, *p<0,01
Olgularin %72,8’inde (n=201) eslik eden kronik hastalik/hastaliklar saptandi.

Olgularda en sik goriilen kronik hastalik hipertansiyon olup %53,2 (n=107) oraninda

izlendi. Bunu %>50,7 oran1 (n=102) ile norolojik hastaliklar (Alzheimer, demans,

Parkinson hastaligi, gecirilmis serebrovaskiiler olay), %38,3 (n=77) ile diyabet, %10,4

(n=21) ile kanser, %6 (n=12) ile immiinsupresyon ve %2 (n=4) ile diger hastaliklar
(hipotiroidi, astim, KOAH) izlemekteydi (Tablo 10).

Tablo 10: Uriner Sistem Enfeksiyonu ile izlenen Olgularin Kronik Hastaliklarmnin Dagilimi

Eslik Eden Kronik Hastaliklar” n (%)
Hipertansiyon 107 (53,2)
Norolojik hastalik 102 (50,7)
Diyabet 77 (38,3)
Kanser 21 (10,4)
Immiinsupresyon 12 (6)
Diger 4(2)

*Birden fazla secenek isaretlenebilmistir.
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Olgularin %42,8’sinde (n=118) en az bir komplike edici faktor varligi saptandi.
En sik saptanan komplike edici faktor {irolitiyazis olup %41,5 (n=49) oraninda goriildii.
Bunu %28 (n=33) orani ile benign prostat hiperplazisi, %16,9 (n=20) ile iiriner sistemde
malignitesi, %15,3 (n=18) ile gecirilmis tirolojik girisim, %9,3 (n=11) ile {iriner sistem

yapisal anomalisi, %1,7 (n=2) ile renal nakil ve %0,8 (n=1) ile gebelik izledi (Tablo 11).

Tablo 11: Uriner Sistem Enfeksiyonu ile Izlenen Olgularda Saptanan Komplike Edici Faktorler

Komplike edici oykii” n (%)
Tas 49 (41,5)
Benign prostat hiperplazisi 33 (28)
Uriner sistemde malignite 20 (16,9)
Urolojik girisim 18 (15,3)
Uriner sistemin yapisal anomalisi 11 (9,3)
Renal nakil 2(1,7)
Gebelik 1(0,8)

*Birden fazla segenek isaretlenebilmistir.

Cinsel aktivitesi olmayan olgularin oran1 %50,7 (n=140), olanlarin orani ise
%49,3 (n=136) idi. Uriner sistem enfeksiyonu gelisim agisindan iki grup arasinda anlamli
fark izlenmedi (p>0.05).

Tanis1 komplike USE olanlarin kronik hastalik ve komplike edici faktor dykiisiine
sahip olma siklig1 basit sistit olanlardan istatistiksel anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001).

Olgularda en sik goriilen semptomlar diziiri [%77,5 (n=214)], kasik agris1 [%61,2
(n=169)], sik idrara ¢ikma [%55,1 (n=152)] olarak gdzlendi. Ates ve/veya lisiime/titreme
olgularin sadece %47,8 (n=132)’inde saptandi. Tiim semptomlar Tablo 12’de 6zetlendi.

46



Tablo 12. Olgularin Uriner Sistem Enfeksiyonu Semptomlarmin Dagilimi

Semptomlar n (%)
Diziiri 214 (77,54)
Kasik Agrisi 169 (61,23)
Sik Idrara Cikma 152 (55,07)
Ates ve/veya tistime/titreme 132 (47,83)
Bel Agrisi/Yan Agrisi 128 (46,38)
Halsizlik 126 (45,82)
Bulanti/Kusma 112 (40,58)
Oral Alim Azligi 102 (36,96)
Idrar Tutamama 74 (26,81)
Hematiiri 36 (13,04)
Biling Degisikligi 0(0)

Olgulardan alinan tam idrar tetkiklerinin %96,4 (n=266)’tinde 16kosit pozitifligi,
%80,1 (n=221)’inde eritrosit pozitifligi ve %42,4 (n=117)’ilinde nitrit pozitifligi saptandi.

Idrar kiiltiirlerinde en sik izole edilen mikroorganizma %63,8 ile Escherichia coli
oldu. Bunu sirasiyla Klebsiella spp. (%19,2), Proteus mirabilis (%5,1), Enterococcus
faecalis (%4), Enterobacter cloacae complex (%2,2), Pseudomonas aeruginosa (%1,8),
Streptococcus agalactiae (%1,5), Candida albicans (%0,7), Enterococcus faecium
(%0,7), Staphylococcus epidermidis (%0,7) izledi (Tablo 7). Idrar kiiltiiriinde iireme

saptanmayan bir hastanin idrar 6rneginde PCR ile Ureaplasma spp. [%0,4 (n=1)] saptandi

(Tablo 13).
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Tablo 13: idrar Kiiltiiriinde Izole Edilen Mikroorganizmalar

Etkenler n (%)
Escherichia coli 176 (63,77)
Klebsiella pneumoniae/K.oxytoca 53 (19,2)
Proteus mirabilis 14 (5,07)
Enterococcus faecalis 11 (3,99)
Enterobacter cloacae complex 6 (2,17)
Pseudomonas aeruginosa 5(1,81)
Streptococus agalactia 4 (1,45)
Candida albicans 2(0,72)
Enterococcus faecium 2(0,72)
Stafilococcus epidermidis 2(0,72)
Toplam 275

Olgularin %13,8 (n=38)’inde gecmiste [genislemis spektrumlu beta laktamaz
(GSBL) ve/veya coklu ilag direnci (CID)] bulunan bir mikroorganizma ile USE gegirme

Oykiisii mevcuttu.

Tiir ayrim1 yapilmadan idrar kiiltiirlinden izole edilen mikroorganizmalarin
antibiyotik duyarliliklar incelendiginde, en yiiksek duyarlilik karbapenemlerde goriildi;
izolatlarin neredeyse tamami meropenem (%99,26), ertapenem (%98,15) ve imipenem
(%98,13)’e duyarliydi. Amikasin duyarliligt %90,6 oraninda saptandi. Nitrofurantoin
(%88,56), piperasilin-tazobaktam (%86,52), seftazidim (%85,77) ve sefepim (%85,02)
en yiiksek duyarlilik oranlarina sahipti. Seftriakson duyarlilig1 %74,53 ve amoksisilin-
klavulanik asit duyarligi %45,05 oraninda bulundu. Izole edilen mikroorganizmalar
sefuroksime %34,46 duyarli, %23,22 oraninda ise artmis dozda duyarl olarak saptandi.
Ampisilin en yiiksek direng oranmina (%67,4) sahip antibiyotik oldu. Uriner sistem
enfeksiyonu olgularinda etken ayrimi yapilmadan belirlenen antibiyotik duyarlilik

oranlar1 Tablo 14’te 6zetlendi.
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Tablo 14: Tiir Ayrimi Yapilmadan Tiim Mikroorganizmalarin Antibiyotik Duyarliliklar

Direncli Duyarh Artmis Dozda Duyarh
n (%) n (%) n (%)
Ampisilin 184 (67,4) 89 (32,6) 0(0)
Amoksisilin-
) ) 150 (54,95) 123 (45,05) 0 (0)
Klavulanik Asit
Sefuroksim 113 (42,32) 92 (34,46) 62 (23,22)
Trimetoprim-
78 (28,57) 189 (69,23) 6 (2,2)
Siilfametoksazol
Siprofloksasin 75 (27,78) 186 (68,89) 9(3,33)
Seftriakson 68 (25,47) 199 (74,53) 0 (0)
Sefepim 39 (14,61) 227 (85,02) 1(0,37)
Seftazidim 37 (13,86) 229 (85,77) 1(0,37)
Nitrofurantoin 30 (11,07) 240 (88,56) 1(0,37)
Piperasilin-
30 (11,24) 231 (86,52) 6 (2,25)
Tazobaktam
Amikasin 24 (9,02) 241 (90,6) 1(0,38)
Ertapenem 5(1,85) 265 (98,15) 0 (0)
Imipenem 3(1,12) 263 (98,13) 2 (0,75)
Meropenem 2 (0,74) 268 (99,26) 0(0)

Idrar kiiltiiriinde izole edilen etken mikroorganizmalarin antibiyotiklere duyarlilik
profilleri incelendiginde E. coli’de ampisiline karst duyarlilik %37,5, amoksisilin-
klavulanik aside %52,27, sefuroksime %65,34 ve seftriaksona %80,11 olarak bulundu.
Trimetoprim-siilfametoksazole karsi duyarlilik  %78,98 oraninda saptanirken,
siprofloksasine duyarlilik %73,86 oraninda bulundu. Klebsiella tiirlerinde ampisiline
(%9,43) ve amoksisilin-klavulanik aside (%22,64) kars1 duyarlilik oldukga diistik iken,
karbapenemlere (%96,23-98,11) ve amikasine (%92,31) kars1 duyarlilik orani yiiksekti.
Proteus mirabilis izolatlar1 amikasin, seftazidim, sefepim, piperasilin-tazobaktam ve
karbapenemlere (%92,9-100) kars1 yiiksek oranda duyarli bulundu. pseudomonaslarda
piperasilin-tazobaktam (%80) ve karbapenemlere (%100) karsi duyarlilik yiiksek,
siprofloksasine duyarlilik ise %40 diizeyindeydi. Enterobacter cloacae complex
izolatlarinda ise duyarlilik ampisilin ve amoksisilin klavulonat disindaki antibiyotiklere
kars1 duyarlilik diizeyleri (%83,3-%100) yiiksekti. Enterococcus faecalis’te en yiiksek
duyarlilik ampisilin (%100), amoksisilin-klavulanik asit (%90,91), nitrofurantoin (%100)
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ve glikopeptitlere (%2100) kars1 saptandi. En diisiikk duyarlilik ise siprofloksasin (%22,2)
i¢in saptandi. Enterococcus feacium’da en yiiksek duyarlilik glikopeptitlere (%100) karsi
saptand1. En yiiksek direng orani ise ampisiline ve amoksisilin klavulanik asite (%100)
kars1 saptandi (Tablo 15). Genislemis spektrumlu beta laktamaz pozitifliginin
antibiyogram sonuglarinda bildirimi artik yapilmamakla birlikte, E. coli’ lerde %22,29,
klebsiellalarda %33,96 oraninda saptandi.

Fosfomisin duyarlilik degerlendirilmesi kurum labaratuvarimizda
yapilmamaktadir. Bu ¢alismada fosfomisin tedavisine klinik yanit alinan ve fosfomisin
tedavisi sonrasi alinan idrar kiiltiiriinde ireme olmayan hastalardaki etken iiropatojenler
fosfomisine duyarl kabul edilmistir. Fosfomisin tedavisi verilen 45 hastadan 41’inde
klinik yanit elde edildi ve mikrobiyolojik olarak kiir saglandi. Dort hastada ise klinik yanit
olmadig1 i¢in tedavi degisimi yapildi. Bu 4 hastadan birinde etken Ureoplasma spp.

saptand1. Fosfomisin tedavisi verilen hastalarda GSBL pozitifligi ve CID saptanmadi.
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Tablo 15: Etken Mikroorganizmalarin Antibiyotik Duyarliliklari

) Enterobacter
) Klebsiella Proteus Pseudomonas
E. coli cloacae S )
spp. mirabilis aeruginosa
n (%) complex
n (%) n (%) n (%)
n (%)
170 53 (19,2) 6 (2,17) 14 (5,07) 5(1,81)
(63,77) ’ ’ ’ ’
Ampisilin 66 (37,5) | 5(9.43) 1(16,67) 1(7,14) 0(0)
Amoksisilin- | g5 (50 27) | 12 (22,64) |  1(16,67) 3 (21,43) 0(0)
Klavulanik Asit
: ; 139
Trimetoprim- 30 (56,6) 5 (83,33) 8 (57,14) 0 (0)
Siilfametoksazol (78,98)
i i 130 34 (64,15) 5 (83,33) 11 (78,57) 2 (40)
Siprofloksasin (73,86) , , ,
i i R 42 (79,25) 5 (83,33) 0 (0) 0 (0)
Nitrofurantoin (97.16) , ,
i Lo 24 (45,28) 2 (33,33) 7 (50) 0 (0)
Sefuroksim (65,34) ) )
Seftazidim 157 (89,2) | 41 (77,36) 5(83,33) 13 (92,86) 3 (60)
i 19 41 (77,36) 5(83,33) 13 (92,86) 2 (40)
Sefepim (88,64) , , ,
Piperasilin- 43 (81,13) 5 (83,33) 13 (92,36) 4 (80)
Tazobaktam (90,91)
i Ll 35 (66,04) 5(83,33) 11 (78,57) 0(0)
Seftriakson (80,11) : ; ,
ikasi 108 48 (92,31) 6 (100) 13 (92,86) 4 (80)
Amikasin (95,45) , ,
imipenem 176 (100) | 51 (96,23) 6 (100) 14 (100) 5 (100)
Ertapenem 176 (100) | 51 (96,23) 6 (100) 14 (100) 0 (0)
Meropenem 176 (100) | 52 (98,11) 6 (100) 14 (100) 5 (100)

Komplike {iriner sistem enfeksiyonlarinda oral kullanim segenegi olan ampisilin
(p=0,001), amoksisilin-klavulanik asit (p<0,001), siprofloksasin (p=0,004), sefuroksim’e
(p<0,001) ve seftriakson’a (p=0,019) diren¢ basit sistite goére anlamli diizeyde daha
yiiksekti. Diger antibiyotikler acisindan tani gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi
(Tablo 16) (Sekil 2).
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Tablo 16: Antibiyotik Duyarliliklarinin Taniyla Karsilastirilmasi

Tam
Basit sistit Komplike USE
n (%) n (%) P
Ampisilin 69 (57,02) 115 (75,66) 30,001™
Amoksisilin- ;.
) ) 53 (43,8) 97 (63,82) 4<0,001

Klavulanik Asit
Trimetoprim-

31 (25,62) 53 (34,87) 20,100
Siilfametoksazol
Siprofloksasin 26 (21,85) 58 (38,41) 30,004™
Nitrofurantoin 11 (9,17) 20 (13,25) 30,295
Sefuroksim 62 (52,1) 113 (76,35) 3<0,001™"
Seftazidim 16 (13,45) 22 (14,86) 30,741
Sefepim 14 (11,76) 26 (17,57) 40,187
Piperasilin-

11 (9,24) 25 (16,89) 20,069
Tazobaktam
Seftriakson 22 (18,49) 46 (31,08) 30,019"
Amikasin 8 (6,78) 17 (11,49) 0,191
Imipenem 2 (1,67) 3(2,03) ®1,00
Ertapenem 2 (1,65) 3(2,01) ®1,00
Meropenem 1 (0,83) 1(0,67) ®1,00

a: Pearson ki-kare testi, b: Fisher’s Exact test, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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Sekil 2: Antibiyotik Direnglerinin Taniyla Karsilastirilmasi
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Ureyen mikroorganizmalarin  %25,88’inde GSBL pozitifligi saptanirken,
%74,12’sinde negatifti.

Idrar kiiltiiriinde izole edilen mikroorganizmalara gére GSBL pozitiflik oranlar
degerlendirildi. Genislemis spektrumlu beta laktamaz pozitifligi Klebsiella spp.
izolatlarinda en yiiksek oranda (%33,96) saptandi. Enterobacter cloacae complex
izolatlarinda ise %33,33 oraninda gbzlendi. E. coli’de GSBL pozitifligi %22,29, Proteus
mirabilis’te %21,43 bulundu (Tablo 17).

Tablo 17: Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz Pozitifliginin Etkenlere gére Dagilimi

GSBL
Mikroorganizmalar Negatif Pozitif
n (%) n (%)
Klebsiella spp. 35 (66,04) 18 (33,96)
Enterobacter cloacae complex 4 (66,67) 2 (33,33)
Escherichia coli 136 (77,71) 39 (22,29)
Proteus mirabilis 11 (78,57) 3(21,43)

Genislemis spektrumlu beta laktamaz pozitifligi erkeklerde kadinlara gére anlamli
diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0,005). Yas gruplarina goére incelendiginde > 60 yas
grubunda GSBL pozitifligi <60 yas grubuna gore daha fazlaydi (p=0,031). Egitim diizeyi
ortaokul alti olanlarda pozitiflik anlamli sekilde yiiksek saptandi (p=0,036). Kronik
hastalig1 olanlarda (p=0,019), komplike USE tanis1 olanlarda (p=0,031), tekrarlayan USE
oykiisii bulunanlarda (p=0,003), oral alim azlig1 olanlarda (p=0,048) GSBL pozitifligi
anlamli diizeyde daha yiliksek bulundu. Daha o6nce direngli mikroorganizma iireme
Oykiisii olanlarda da GSBL pozitifligi belirgin diizeyde yiiksekti (p<0,001). Diger
degiskenlerle GSBL pozitifligi arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo 18).

53



Tablo 18: Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz Varligima Gore Demografik ve Klinik

Degiskenlerin Dagilimi

iireme oyKkiisii

GSBL
Negatif (n (%)) | Pozitif (n (%)) p
. Erkek 46 (62,16) 28 (37,84) -
Cinsiyet Kadin 143 (79,01) 38 (20,99) 0,005
<60 95 (80,51) 23 (19,49) .
Yas grubu 60 94 (68,61) 43 (31,39) 0,031
| Ortaokul alu 110 (69,62) 48 (30,38) .
Egitim diizeyi =5 0 il ve asta | 79 (81,44) 18 (18.56) 0,036
. Yok 92 (71,32) 37 (28,68) -
Cinsel Aktivite Var 97 (76,98) 29 (23,02) 0,302
, Yok 60 (84,51) 11 (15,49) -
Kronik Hastalik Var 129 (70,11) 55 (29.89) 0,019
Komplike Edici | Yok 115 (77,18) 34 (22,82) 20 185
Oykii Var 74 (69,81) 32 (30,19) :
Basit sistit 92 (80,7) 22 (19,3) a x
e Komplike USE_ | _ 97 (68,79) 44 (31,20) 0,031
Tekrarlayan Yok 154 (78,57) 42 (21,43) 20,003
USE Oykiisii | Var 35 (59,32) 24 (40,68) :
. Yok 38 (65,52) 20 (34,48) )
Diziiri Var 151 (76,65) 46 (23,35) 0,089
Bel Agris/'Yan | Yok 99 (72,79) 37 (27,21) 20 606
Afnst Var 90 (75,63) 29 (24,37) :
) Yok 71 (73,96) 25 (26,04) )
Kasik Agrist 1</, 118 (74,21) 41 (25,79) 0,964
i Yok 105 (78,36) 29 (21,64) )
Usiime/Titreme Var 84 (69,42) 37 (30,58) 0,104
. Yok 166 (75,11) 55 (24,89) ]
Hematiiri Var 23 (67,65) 11 (32,35) 0,355
Sik idrara Yok 81 (71,05) 33 (28,95) 20 315
Cikma Var 108 (76,6) 33 (23,4) :
fdrar Yok 136 (72,73) 51 (27,27) 0401
Tutamama Var 53 (77,94) 15 (22,06) ’
Yok 116 (76,32) 36 (23,68) i
Bulanti/Kusma Var 73 (70,87) 30 (29,13) 0,330
[ Yok 126 (78,26) 35 (21,74) N
Oral Allm Azh@ Var 63 (67,02) 31 (32,98) 0,048
— Yok 106 (77,94) 30 (22,06) )
Halsizlik Var 82 (69.49) 36 (30.51) 0,126
- Negatif 8 (100) 0 (0) b
Lokosit Pozitif 181 (73,28) 66 (26.72) 0,117
— Negatif 43 (86) 7 (14) .
Eritrosit Pozitif 146 (71.22) 59 (28.78) 0,032
— Negatif 110 (78,00) 31 (21,99) i
Nitrit Pozitif 79 (69,3) 35 (30,7) 0,114
Daha once Yok 179 (82,11) 39 (17,89)
. . a *kk
direncli m.o. Var 10 (27,03) 27 (72,97) <0,001

a: Pearson ki-kare testi, b: Fisher’s Exact test, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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Genislemis spektrumlu beta laktamaz pozitif mikroorganizmalarda antibiyotik
direncleri karbapenem grubu ve amikasin disindaki tiim antibiyotiklerde (Beta laktam +
betalaktamaz kombinasyonlar1 dahil) anlamli diizeyde yiiksek bulundu. (p<0,001).
Genislemis spektrumlu beta laktamaz pozitifligi bulunan olgularda siprofiloksasine 6
(%9,09), imipeneme 2 (%3,03), piperasilin tazobaktama 4 (%6,06) oraninda artmis dozda
duyarlilik saptandi (Tablo 19).

Tablo 19: Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz Varligina gore Antibiyotik Duyarliliklart

GSBL
Negatif (n (%)) | Pozitif (n (%)) p
- Direncli 116 (61,38) 64 (96,97) ] n
Ampisilin Duyarl: 73 (38.62) 2 (3,03) <0,001
Amoksisilin- Direncli 84 (44,44) 61 (92,42) ~<0.001"
Klavulanik Asit | Duyarli 105 (55,56) 5 (7,58) ’
Trimetoprim- | Direngli 36 (19,05) 37 (56,06) 20,001
Siilfametoksazol | Duyarli 153 (80,95) 29 (43,94) ’
. . Direngli 31 (16,4) 50 (75,76) a -
SiprofloiS@l. oW 158 (83,6) 16 (24,24) <0,001
. | Direnglhi 73,7) 21 (31,82) ; "
Nitrofurantoin Duyarls 182 (96,3) 45 (68,18) <0,001
. Direngli 102 (53,97) 65 (98,48) a o
SEfpkSIm Duyarl 87 (46,03) 1(1,52) <0,001
. Direncli 2 (1,06) 34 (51,52) ; "
Seftazidig Duyarli 187 (98,94) 32 (48,48) <0,001
. Direngli 1(0,53) 37 (56,06) a o
Sefepim Duyarls 188 (99,47) 29 (43,94) <0,001
Piperasilin- Direncli 4(2,12) 31 (46,97) 20,001
Tazobaktam Duyarli 185 (97,88) 35 (53,03) '
. Direncli 0(0) 61 (92,42) . n
Seftriakson Duyarl: 189 (100) 5 (7.59) <0,001
I Direngli 4(2,12) 11 (16,92) b o
Amikasin Duyarli 185 (97,89) 54 (83,08) <0,001
. Direngli 0 (0) 4 (6,06) b N
Imipenem Duyarls 189 (100) 62 (93,94) 0,004
Direngli 0 (0) 4 (6,06) b .
Ertapenem Duyarls 189 (100) 62 (93,94) 0,004
Direngli 0(0) 1(1,52) b
Meropenem Duyarli 189 (100) 65 (98,48) 0,239

Coklu ilag direnci direngli mikroorganizma orani ise %16,85 olarak bulundu.
Coklu ilag direnci orani en yiiksek olan etken Pseudomonas aeruginosa (%80) iken bunu
Klebsiella spp. %30,19, Enterobacter cloacae complex %16,67, Proteus mirabilis
%14,29 ve E. coli %13,07 izledi. Enterococcus faecium ve Enterococcus faecalis

izolatlarinda CID pozitifligi gériilmedi (Tablo 20).
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Tablo 20. Etken Mikroorganizmalarda Coklu Ila¢ Direnci

Coklu ila¢ Direnci
Mikroorganizmalar Yok Var

n (%) n (%)
Pseudomonas aeruginosa 1 (20) 4 (80)
Klebsiella spp. 37 (69,81) 16 (30,19)
Enterobacter cloacae complex 5 (83,33) 1 (16,67)
Proteus mirabilis 12 (85,71) 2 (14,29)
Escherichia coli 153 (86,93) 23 (13,07)

Coklu ilag direnci varligr ile cinsiyet, yas grubu, egitim diizeyi, cinsel aktivite,
komplike edici oykii ve tani gibi degiskenler arasinda anlamli iligki izlenmedi. Ancak
gecmiste tekrarlayan USE oykiisii olanlarda CID orani anlamli diizeyde daha yiiksek
bulundu (p=0,039). Ayrica daha Once direngli mikroorganizma {iireme Oykiisi
bulunanlarda CID pozitifligi belirgin sekilde yiiksekti (p<0,001). Diger klinik ve
demografik degiskenlerde anlamli fark saptanmadi (Tablo 21).
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Tablo 21: Coklu Ilag Direnci Varligia gére Demografik ve Klinik Degiskenlerin Dagilimi

Cinsiyet

Yas grubu
Egitim diizeyi
Cinsel Aktivite

Kronik Hastahk

Komplike Edici
Oykii

Tam

Tekrarlayan
USE OyKkiisii

Diziiri

Bel Agrisi/Yan
Agrisi

Kasik Agrisi
Usiime/Titreme

Hematiiri

Sik idrara
Cikma
idrar
Tutamama

Bulanti/Kusma
Oral Alim Azhg
Halsizlik
Lokosit

Eritrosit

Nitrit

Direncli etken
iireme oykiisii

Erkek
Kadin
<60
>60
Ortaokul alt1
Ortaokul ve Ustii
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Basit sistit
Komplike USE
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Negatif
Pozitif
Negatif
Pozitif
Negatif
Pozitif
Yok
Var

Coklu ila¢ Direnci
Yok Var
n (%) n (%) P

66 (80,49) 16 (19,51) 0441
161 (84,29) 30 (15,71) :
110 (86,61) 17 (13,39) 0154
117 (80,14) 29 (19,86) :
137 (80,59) 33 (19,41) 0146
90 (87,38) 13 (12,62) :
115 (82,14) 25 (17,86) 0 648
112 (84.21) 21 (15,79) :

65 (90,28) 7(9.72) i

162 (80,6) 39 (19.4) 0,060
132 (84,62) 24 (15,38) i

95 (81,2) 22 (18,8) 0,455
102 (84,3) 19 (15,7) 0651
125 (82,24) 27 (17,76) :
180 (85,71) 30 (14,29) N
47 (74.6) 16 (25,4) 0,039

54 (87,1) 8 (12,9) )
173 (81,99) 38 (18,01) 0,345
121 (82,88) 25 (17,12) 0807
106 (83,46) 21 (16,54) :

93 (87,74) 13 (12,26) 0107
134 (80,24) 33 (19,76) :
120 (84,51) 22 (15,49) 0533
107 (81,68) 24 (18,32) :
198 (83,54) 39 (16.46) 0 655
29 (80,56) 7 (19,44) !
105 (85,37) 18 (14.63) 0376
122 (81,33) 28 (18,67) :
168 (84,42) 31 (15,58) 0357
59 (79,73) 15 (20.27) !
131 (80,86) 31 (19,14) 0223
96 (86,49) 15 (13.51) :
142 (83,04) 29 (16,96) 0,050
85 (83,33) 17 (16.67) :
122 (83,56) 24 (16,44) 063
104 (82,54) 22 (17,46) !
9 (100) 0 (0) i

218 (82,58) 46 (17,42) 0,365
46 (85,19) 8 (14,81) 0 656
181 (82,65) 38 (17,35) :
134 (85,9) 22 (14,1) 0161
93 (79,49) 24 (20,51) :
207 (88,09) 28 (11,91) .
20 (52,63) 18 (47.37) "<0,001

a: Pearson ki-kare testi, b: Fisher’s Exact test, *p<0,05, **p<0,001
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Coklu ilag¢ direnci pozitif olgularda antibiyotik duyarliliklar1 degerlendirildigi,
karbapenemler (imipenem %95,65; ertapenem %91,3; meropenem %97,83) ile amikasin
(%73,33) duyarlilig1 en yiiksek olan antibiyotiklerdi. En diisiik duyarlilik ise ampisilin
(%6,52), amoksisilin-klavulanik asit (%10,87) ve siprofloksasin (%17,39) i¢in saptandi

(Tablo 22).

Tablo 22: Coklu Ilag Direnci Olan ve Olmayan Grupta Saptanan Antibiyotik Duyarliliklart

CiD
Yok (n (%)) Var (n (%)) p
- Direncli 141 (62,11) 43 (93,48) ; "
Ampisilin Duyarls 86 (37,89) 3 (6,52) <0,001
Amoksisilin- Direngli 109 (48,02) 41 (89,13) 20 001™
Klavulanik Asit | Duyarl: 118 (51,98) 5 (10,87) :
Trimetoprim- Direngli 50 (22,03) 34 (73,91) 2<0.001"
Siilfametoksazol | Duyarl 177 (77,97) 12 (26,09) '
. . Direncli 41 (183) 43 (93,48) ; n
Siprofloksasin Duyarl: 183 (81,7) 3 (6,52) <0,001
. ' Direngli 11 (4,89) 20 (43,48) a o
Nitrofuraligli, v 214 (95.11) 26 (56,52) <0,001
. Direncli 132 (59,73) 43 (93,48) ; n
Sefuroksim Duyarl: 89 (40,27) 3(6,52) <0,001
- Direncli 15 (6,79) 23 (50) . "
Seftazidim Duyarls 206 (93.21) 23 (50) <0,001
. Direngli 17 (7,69) 23 (50) a o
Sefepirg Duyarli 204 (92,31) 23 (50) <0,001
Piperasilin- Direncli 14 (6,33) 22 (47,83) ~<0.001"
Tazobaktam Duyarl: 207 (93,67) 24 (52,17) :
. Direngli 34 (15,38) 34 (73,91) a o
Seftriakson Duyarls 187 (84,62) 12 (26,09) <0,001
o Direncli 13 (5,88) 12 (26,67) A "
Amikasin Duyarls 208 (94,12) 33 (73,33) <0,001
. Direngli 1 (0,45) 4(8,7) b .
Imipenem Duyarls 221 (99,55) 42 (91.3) 0,003
Direngli 1(0,45) 4(8,7) b .
Ertapenem Duyarls 223 (99,55) 42 (91,3) 0,003
Direncli 1(0,45) 1(2,17) .
Meropenem Duyarl: 223 (99,55) 45 (97.83) 0,312

a: Pearson ki-kare testi, b: Fisher’s Exact test, *p<0,01, **p<0,001

Olgularin %68’1 (n=187) ayaktan takip edilirken, %32’si (n=88) hastaneye

yatirilarak tedavi edildi.

Yatirilarak tedavi verilen olgularin %34’ii (n=30) idrar kiiltiiriinde direngli patojen
tireme sebebiyle ayaktan takipte verilebilecek antibiyotik secenegi olmamasi sebebiyle
hospitalize edildi. Direngli patojen iiremesi olmayan ancak akut bobrek yetmezligi

sebebiyle yatirilarak takip edilen hasta sayisi ise %31,8 (n=28) idi. Poliklinikte yapilan
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fizik muayene sirasinda hastalarda ates yliksekligi, tasikardi, takipne saptanmamistir.
Ancak ates yiiksekligi yakinmasi bulunan ve WBC >12.000 hiicre/mm? veya <4000
hiicre/mm? olan 17 (%6) hastada sepsis diisiiniilerek yatis verilmistir. Yatirilarak tedavi
edilen hastalarin tiimiinde oral alim azlhig1 ve halsizlik yakinmasi1 mevcuttu. Direngli
tireme Oykiisii, sepsis veya akut bobrek yetmezligi saptanmayan hastalarda yatis sebebi
hastalarin oral alim azlig1 ve halsizlik sebebiyle oral antibiyoterapiye ve ayaktan IV/ IM
tedaviye uygun olmamasidir. Ayaktan takip edilen hastalardan 27’sinde giiniibirlik veya
ayaktan IV/IM antibiyotik tedavisi tercih edildi. Bu olgularda en sik tercih edilen
antibiyotik seftriakson (%9) idi, bunu amikasin (%3) ve ertapenem (%3) izledi.

Sistit tanis1 alan 12(%4) hastaya direngli patojen liremesi sebebiyle yatis verildi.

Hospitalize edilen tiim hastalardan kan kiiltiiri alindi. Alinan kan kiltiirlerinin
%7,9 (n=7)’unda iireme saptandi. Olgularin kan kiiltiiriinde iireyen mikroorganizmalar
idrar kiiltiiriinde iireyen mikroorganizmalar ile ayni cinste idi. Duyarlilik sonuglarinin da

ayni oldugu saptandi.

Olgularin ayaktan ampirik tedavisinde en sik kullanilan ii¢ antibiyotik fosfomisin
(%22,46), nitrofurantoin (%22,46) ve sefiksim (%21,39) idi. Yatis karar1 verilen
olgularda ampirik tedavide sirasiyla seftriakson (%43,18), piperasilin-tazobaktam
(%21,59) ve meropenem (%21,59) tercih edildi.

Basit sistitte ampirik tedavide en sik kullanilan antibiyotikler fosfomisin
(%27,64), sefiksim (%20,33) ve nitrofurantoin (%17,07) iken komplike USE olgularinda
ise seftriakson (%29,41), sefiksim (%13,73) ve nitrofurantoin (%13,73) en sik tercih
edilen antibiyotiklerdi.

Ayaktan takip edilen ve yatirilarak takip edilen olgularda kullanilan

antibiyotiklerin durumu Tablo 23’ te 6zetlendi.
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Tablo 23: Olgularin Tedavisinde Kullanilan Ampirik Antibiyotiklerin Takip Durumu ve

Tanisina gére Dagilimi

Takip Tam
Ayaktan Yatirilarak o .
] ) ) ) Basit sistit Komplike USE
takip edilen takip edilen
n (%) n (%)

n (%) n (%)
Fosfomisin 42 (22,46) 3(3,41) 34 (27,64) 11 (7,19)
Siprofloksasin 17 (9,09) 1(1,14) 8 (6,5) 10 (6,54)
Amikasin 5(2,67) 1(1,14) 4 (3,25) 2(1,31)
Sefiksim 40 (21,39) 6 (6,82) 25 (20,33) 21 (13,73)
Seftriakson 17 (9,09) 38 (43,18) 11 (8,94) 45 (29,41)
Piperasilin-

0(0) 19 (21,59) 2 (1,63) 17 (11,11)
Tazobaktam
Ertapenem 5(2,67) 0 (0) 1(0,81) 4 (2,61)
Trimetoprim-

5(2,67) 0(0) 3(2,44) 2(1,31)

Siilfametoksazol
Nitrofurantoin 42 (22,46) 0 (0) 21 (17,07) 21 (13,73)
Sefuroksim 7(3,74) 0 (0) 4 (3,25) 3(1,96)
Meropenem 0 (0) 19 (21,59) 3(2,44) 16 (10,46)
Amoksistlin- 1(0,53) 0(0) 1(0,81) 0 (0)
Klavulanik Asit ’ ’
Sefdinir 6 (3,21) 1(1,14) 6 (4,88) 1 (0,65)

Olgulara verilen ampirik tedavinin uygunlugu degerlendirildiginde olgularin

%83’linde (n=229) izole edilen mikroorganizmanin baslanan ampirik tedaviye duyarli

oldugu saptandi1 ve tedaviye devam edildi. Olgularin %5,8’inde (n=16) baslanan ampirik

tedavi izole edilen mikroorganizmaya etkin bulundu, ancak mikroorganizma daha dar

spektrumlu antibiyotiklere de duyarli oldugundan antibiyograma gore de-eskalasyon

yapildi. Olgularin %11,2’sinde (n=31) izole edilen mikroorganizmanin baslanmis olan

ampirik tedaviye direngli olmasi sebebi ile antibiyograma gore tedavi genisletildi.

Tedavisi genisletilen olgularin biiyiik boliimiiniin tedavisi yatirilarak uygulandi.

Ampirik tedavinin izole edilen mikroorganizmaya etkin olmamas1 sebebi ile

tedavi degisimi gereken antibiyotikler degerlendirildiginde en sik seftriakson (%38)
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tedavisinde degisim gereksinimi olmus bunu sefiksim (%22) ve piperasilin tazobaktam

(%16) tedavisi izlemistir ( Tablo 24).

Tablo 24: Degisim Yapilan Antibiyotikler ve Degisim Sebepleri

Antibiyotik Degisim Sebebi
GSBL CID Diger
Sefiksim %22 % 9( n=3) %3 (n=1) %12(n=4) Enterokok,
(n=7) %3(n=1) Candida spp.
Seftriakson %38 %29 (n=9) %12 (n=4) %09 ( n=3) Enterokok
(n=12)
Piperasilin %16 (n=5) % 9( n=3)
Tazobaktam
%16 (n=5)
Fosfomisin %12 0 0 %3(n=1)Ureoplasma spp.,
(n=4) Fosfomisin tedavisine
klinit yanitsizlik
Siprofloksasin %6 %3 ( n=1) %3 ( n=1) %3 ( n=1)Enterokok
(n=2)
Sefuroksim %3 ( 0 0 Sefuroksim direnci bulunan
n=1) E. coli

Olgulara uygulanan tedavi siiresi ortalama 6,38+3,05 giin olup, ortanca tedavi
stiresi 7 (5-8) giin olarak bulundu. Yatis gerektiren olgularda tedavi siiresinin anlamli
derecede daha uzun oldugu saptandi (p<0,001). Tedavi siirelerine bakildiginda komplike
USE grubunda anlamli diizeyde daha uzun oldugu gériildii (p<0,001) (Tablo 25).

Tablo 25: Tanilara Gore Tedavi Siireleri

Ortanca (Q1-Q3) Ort.+SS p
Basit Sistit 5(1-7) 5,11+2,81
Tedavi siiresi 2<0,001"
" Komplike Uriner Sistem <U,
(Giin) P 7 (5-10) 7,442 85
Enfeksiyonu

Erkeklerde yatis orani kadinlara gore daha yiiksekti (p<0,001). Cinsel aktivitesi
olmayanlarin biiylik boliimii geriatrik yas grubunda olup bu gruptaki hastalarda
(p=0,001), kronik hastalig1 olanlarda (p<0,001) ve egitim diizeyi ortaokul alt1 olanlarda
(p<0,001) vyatis oran1 daha yiiksekti. Diziiri (p<0,001), kasik agris1 (p=0,001),
tistime/titreme (p<0,001), sik idrara ¢ikma (p<0,001) ve idrar tutamama (p=0,025)

semptomlarinin oran1 ayaktan takip edilen hastalarda anlamli yiiksek saptandi (p<0,001).
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Oral alim azhigr (p<0,001) ve halsizlik (p<0,001) semptomlar1 varliginda ve direngli
mikroorganizma lireme Oykiisii olan hastalarda(p<0,001), yatis oran1 anlamli diizeyde
yiiksek saptandi (Tablo 26). Basit sistit tanililarda ayaktan takip edilme orani (%90,2)
daha ytiksek iken, komplike {iriner sistem enfeksiyonu olanlarda (%50) gore daha yiiksek
ise yatis oran1 daha fazla bulundu (p<0,001). Ampirik olarak baglanan oral antibiyotik
tedavisine duyarli olmas1 ve klinik yanit alinmasi nedeniyle komplike iiriner sistem

enfeksiyonu olgularinin %50’s1 ayaktan takip edildi.
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Tablo 26: Klinik Sonuglara Gore Demografik Faktorler, Risk Faktorleri ve Klinik Degiskenlerin

Dagilimu
Ayaktan Hastanede
takip edilen takip edilen p
n (%) n (%)
Cinsivet Erkek 38 (45,8) 45(54,2) 2<0,001™
y Kadin 149 (77,2) 44 (22,8)
. ) Yok 82 (58,6) 58 (41,4) e
Cinsel Aktivite Var 105 (77.21) 31 (22,79) 0,001
. Yok 65 (86,67) 10(13,33) 220,001
Kronik Hastahk Var 122 (60,7) 79(39,3)
Editim Diizevi Ortaokul alt1 98 (57,7) 72 (42,3) 3<0,001™"
stm DUZEYL  "Ortaokul ve tstii | 89 (83,96) 17 (16,04)
Komplike Edici | Yok 119 (75,32) 39 (24,68)
Faktorlerin 30,001™
Varhi Var 68 (57,7) 50 (42,3)
Tekrarlayan Yok 140 (66,1) 72 (33,9) 20 287
USE Oykiisii Var 47 (73,44) 17 (26,56) ’
Digiiri Yok 22 (35,5) 40 (64.,5) 2<0,001™
rzurt Var 165 (77,1) 49 (22,9)
Bel Agrisi/Yan Yok 94 (63,6) 54 (36,4) 20.122
Agrisi Var 93 (72,66) 35 (27,34) ’
§ Yok 60 (56,1) 47 (43,9) e
Kasik Agrist 15, 127 (75,15) 42 (24.85) 0,001
P . Yok 111 (77,08) 33 (22,92) a o
Usiime/Titreme Var 76 (57.6) 56 (42,4) <0,001
. Yok 158 (65,9) 82 (34,1) .
Hematiiri Var 29 (80,56) 7 (19.44) 0,083
Sik idrara Yok 67 (54,1) 57 (45,9) 20,001
Cikma Var 120 (78,95) 32 (21,05) '
idrar Yok 129 (63,9) 73 (36,1) 20.025"
Tutamama Var 58 (78,38) 16 (21,62) ’
Yok 118 (71,95) 46 (28,05) .
Bulanti/Kusma Var 69 (61.7) 43 (38.3) 0,088
.| Yok 151 (86,78) 23 (13,22) a s
Oral Alim Azhg Var 36 (35,3) 66 (64.7) <0,001
i Yok 130 (87,25) 19 (12,75) .
Halsizlik Var 56 (44.1) 71 (55.9) <0,001
Basit sistit 111 (90,24) 12 (9,76)
Komplike tiriner a -
Tam sistem 76 (49,7) 77 (50,3) <0,001
enfeksiyonu
Daha Once Yok 170 (71,5) 68 (28,5)
Direncli a -
Mik . <0,001
VIIKroorganizma | y/qy 17 (44,74) 21 (55,26)
Ureme OyKiisii

a: Pearson ki-kare testi, bFisher’s Exact test, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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Backward LR lojistik regresyon analizi sonucunda, yas (OR=1,056; %95 GA:
1,029-1,084; p<0,001) ve halsizlik yakinmasi (OR=2,851; %95 GA: 1,063-7,642;
p=0,037) yatis gercksinimini bagimsiz olarak artiran faktorlerdi. Modelin agiklayiciligi
yiiksekti (Nagelkerke R*=0,625), siniflama basaris1 %85,8 olarak saptandi. Hosmer—
Lemeshow testi modelin uyumunun kabul edilebilir diizeyde oldugunu gésterdi (p>0,05)

(Tablo 27).

Tablo 27: Yatis Durumunu Etkileyen Bagimsiz Risk Faktorleri

B Std. Hata p OR %95 GA
Model ..
(Exp(B)) (Alt-Ust)
1,029 —
Yas 0,055 0,013 <0,001 1,056
1,084
Komplike 0,970 —
0,730 0,388 0,060 2,074
edici oykii 4,435
0,133 -
Diziiri -1,158 0,438 0,008 0,314
0,740
Oral alm 0,869 —
0,819 0,490 0,094 2,268
azhg 5,925
1,063 —
Halsizlik 1,048 0,503 0,037 2,851
7,642
Tedavi siiresi 1,278 —
0,421 0,090 <0,001 1,524
(giin) 1,817

Calismaya dahil edilen hastalarda mortalite gozlenmedi, relaps ve reenfeksiyon

goriilmedi.
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5. TARTISMA

Uriner sistem enfeksiyonlar, tiim diinyada en sik goriilen enfeksiyonlar arasinda
yer almaktadir. Yiiksek morbidite ve mortalitesi nedeniyle 6nemli bir halk saglig1 sorunu
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Hizla tedavi edilmeyen firiner sistem enfeksiyonlari,
bobrek hasar1 veya sepsis ile sonuglanabileceginden en kisa silirede uygun tedavinin
baslanmas1 onemlidir (1). Uriner sistem enfeksiyonlari, enfeksiyonun gelistigi ortama
gore toplum kaynakli ve hastane kaynakli olarak kategorize edilirler. Toplum kaynakli
USE semptomlarm toplumda veya hastaneye yatisin ilk 48 saatinde ortaya ¢iktig1 ve son
90 giin iginde en az 48 saat boyunca hastane yatis 6ykiisii olmayan, son 90 giin iginde
antimikrobiyal kullanim &ykiisii olmayan, tiriner kateterizasyonu bulunmayan (daimi
sonda, temiz aralikli kateterizasyon, sistostomi, nefrostomi ) ve saglik bakimi veren bir
kurumda ikamet etme (huzurevi, bakim evi) durumu olmayan hastalarda gelisen USE
olarak tanimlanir (138). Calismamizda bu tanimlamaya gére son 90 giin i¢inde hastane
yatis Oykiisii ve antimikrobiyal kullanim Oykiisii olmayan, {iriner kateterizasyonu
bulunmayan) ve saglik bakimi veren bir kurumda ikamet etme (huzurevi, bakim evi)

durumu olmayan hastalarda gelisen USE toplum kékenli USE olarak kabul edilmistir.

Toplumdaki enfeksiyon etkenlerinin antibiyotik diren¢ durumunu takip etmek
akilc1 antimikrobiyal yonetim i¢in 6nemlidir (11). Bu nedenle bolgesel direng oranlarini

saptamaya yonelik periyodik olarak ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Toplum kaynakl iiriner sistem enfeksiyonlarinda da klinik 6zellikler, etkenler ve
antimikrobiyal duyarlilik oranlar1 cografi konum ve zamana goére degiskenlik
gostermektedir. Uriner sistem enfeksiyonu etkeni olan mikroorganizmalarin antibiyotik
duyarlilik paternlerinin incelenmesi, antimikrobiyal direng icin risk faktorlerinin gézden
gecirilmesi ve bolgesel antimikrobiyal direng durumunun bilinerek raporlanmasi, ampirik
tedavi rejiminin dogru bir sekilde diizenlenmesi, USE ile iliskili mortalite ve morbiditenin

azalmasina katki saglayacaktir.
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Calismamiza Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi, Erol Olgok Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigine bagvuran ve
toplum kokenli USE tanimina uyan 276 olgu dahil edilmistir. Bu olgularin demografik
Ozellikleri, semptomlari, tanilari, enfeksiyon etkenleri, bu etkenlerin antimikrobiyal
duyarlilik sonuglart incelenmis ve ampirik olarak baslanan tedavilerin uygunlugu

incelenmistir.

Uriner sistem enfeksiyonlari ile ilgili tanimlar zaman iginde gesitli degisiklikler
gostermistir. Komplike iiriner sistem enfeksiyonlar1 da yillar i¢inde farkli sekillerde
tamimlanmistir. Gegmiste USE ile ilgili kabul edilen tanimlarda, herhangi bir iirolojik
anormalligi, diyabeti, atesi olmayan, gebe olmayan kadimlardaki USE komplike olmayan
USE, komplike edici faktdrii olmayan kadimlardaki piyelonefrit tablosu akut piyelonefrit
ve bu iki klinik tablo disindaki USE tablolar1 ise komplike USE olarak
siiflandirilmaktaydi. Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi’nin 2025 yilinda
yayinladigi kilavuzdaki yeni siniflamada ise enfeksiyonun mesane ile sinirli olmadigini
diistindiirecek sistemik semptom ve bulgularin varligi durumunda Klinik tablo komplike
tiriner sistem enfeksiyonu olarak tanimlanmistir. Sistemik semptomu olmayan hastalarda
enfeksiyonun mesanede smirli oldugu diisiiniilerek hastalik komplike olmayan USE

(basit sistit) olarak kabul edilmistir. Bu ¢alismada hasta tanilarinin smiflandirilmasi

IDSA’nin giincel kilavuzuna gore yapilmustir (84).

Olgularm %44,6’s1na basit sistit, %55,4’{ine komplike USE tanis1 konulmustur. Farkli
tilkeler ve bu iilkelerin i¢inde farkli bolgelerde yasayanlar arasinda bu oranlarin farklilik
gosterdigini bildiren pek ¢ok ¢calisma mevcuttur. Bu farkliliklar cogu zaman iiriner sistem
enfeksiyonu tanimlari ve ¢alisma gruplarimi olusturan popiilasyonlar arasindaki
farkliliklar ile de iligkidir. Ayrica saglik hizmetlerinin kullanim1 agisindan yaganan
farkliliklarin da tamilarin dagilimina katkis1 bulunmaktadir. Ornegin iilkemizde hastalar
randevu alarak poliklinik muayenesine gelmek yerine daha kolay bagvurabildikleri acil
servisleri yogun olarak kullanmaktadir. Yine sistemik semptomlar ile seyreden USE
olgular1 da daha ¢ok acil servislere bagvurmaktadir. Basit sistit semptomlar1 olan olgular
ise enfeksiyon hastaliklar polikliniklerinin yanisira kadin dogum, iiroloji, nefroloji ve
aile hekimligi polikliniklerine bagvurmaktadir. Bu nedenle olgularimizin dagilimi (basit

sistit, komplike USE) ile ilgili oranlar gercegi yansitmiyor olabilir.

66



Tiirkiye’ de yapilan toplum kokenli USE etkenlerinin incelendigi bir calismada
olgularin 149 (%78)’u komplike, 42 (%22)’si komplike olmayan USE tanisi almistir
(139). Stefaniuk ve Korkmazer’in (140,141) yaptig1 ¢alismalarda da ¢alismamiza benzer
sekilde komplike USE tanis1 alan hastalarin orami daha fazladir. Bu calismalarda ise
degisen tanimlarin oranlara etkisi dikkat ¢ekmektedir (85). Ancak Arslan ve Sencan

(142,143) yaptiklar: ¢calismalarda basit sistiti daha fazla gordiiklerini bildirmislerdir.

Toplum kaynakli USE’lerin, her yas grubundan bireyi etkiledigi, goriilme
sikligmin yasla birlikte artis gosterdigi bilinmektedir (32). Calismamizda da USE ile
bagvuran hastalarin yas ortalamasi 58, 4’diir. Olgularimizin yas gruplarina gore dagilimi
incelendiginde literatiirle uyumlu olarak USE’lerin yas ilerledikge daha sik goriildiigii
saptanmis; 50 yas iistlindeki hasta oranimiz %65 iken 65 yas iistii hastalarimizin ise tiim
olgularin %45’ini olusturdugu izlenmistir. Basit sistit ve komplike USE tanilan ile
izlenen hastalarin yas ortalamalarina bakildiginda ise komplike USE olgularinda ortalama
yasin anlamli yiiksek oldugu goriilmiistiir. Toplum kaynakli USE degerlendirildigi
caligmalarda da yasla ilgili benzer sonuglar bildirilmistir (141,144-146). Bazi
calismalarda ise ileri yas grubundaki popiilasyonun saglik bakimina ihtiyacinin artmast
nedeniyle bu grupta toplum kaynakli degil daha ¢ok hastane kaynakli enfeksiyonlarin
daha fazla goriildiigii seklinde sonuglar bildirilmektedir (34, 61, 148).

Uretranin daha kisa olmasi ve perianal bdlgeye yakin komsulugu nedeniyle
USE’ler tiim yas gruplarinda kadinlarda daha sik gériilmektedir (141,142). Nitekim bizim
olgularimizin %69,9’unu (n=193) kadmlar olusturmustur. Uretranin daha uzun olmast,
perine ile komsulugunun yakin olmamasi, prostat sivisinin antibakteriyel etkinliginin
olmasi gibi cesitli anatomik ve fizyolojik nedenlerle USE nin erkeklerde gériilme siklig
kadinlara gore daha azdir (4). Olgularimizin %30,1’1 (n=83) erkeklerden olusmustur. Bu
durum Ulug ve Goziikiiciik’tin (148,149) calismalarinda da benzerlik gostermektedir.
Cinsiyet ve tam1 arasindaki iliski degerlendirildiginde ise erkeklerde komplike iiriner
sistem enfeksiyonu sistite gore anlamli olarak yiiksek bulunurken, kadinlarda ise basit
sistit daha yiiksek oranda izlenmis ancak fark anlamli bulunmamistir. Literatiir
incelendiginde benzer c¢alismalarda da erkek hastalarda komplike iiriner sistem

enfeksiyonu orani daha yiiksek saptanmistir (140,141,147).

Hastalarm egitim diizeylerine bakildiginda USE’ler %36,2 ile en fazla okur yazar

olmayan grupta goriildiigi, en diisiik oranda ise %9,2 ile {iniversite mezunu olan grupta
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oldugu saptanmistir. Bu durum egitim diizeyinin artis1 ile iiriner sistem enfeksiyon
gelisme riskinin azaldigint diisiindiirmekle birlikte literatiirde bununla ilgili az sayida
calisma bulunmaktadir(150). Farkli bir modelleme ¢alismasi ile egitim diizeyindeki
artisin sepsis, pndmoni, idrar yolu enfeksiyonlari ve deri yumusak doku enfeksiyonlarinin
riskini azalttigi bildirilmistir (151). Yine ¢ocukluk doéneminde verilen koruyucu
onlemlerle ilgili egitimlerin tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlarini 6nlemede etkili

oldugu bildirilmektedir (152).

Eslik eden komorbiditeler tiim enfeksiyonlarda oldugu gibi iiriner sistem
enfeksiyon gelisiminde de kolaylastirict faktordiir (38). Eslik eden komorbiditeler farkli
caligmalarda c¢esitli indekslerle degerlendirilmistir (6rnegin Charlson komorbidite
indeksi, Elixhauser Eslik Eden Hastalik indeksi). Calismamizda eslik eden kronik
hastaliklarla ilgili indeks kullanilmamistir ancak olgularin kronik hastaliklari
sorgulanmistir. En sik eslik eden kronik hastalik %53,2 ile hipertansiyon olup bunu
%50,7 orani ile norolojik hastaliklar (demans, Alzheimer, Parkinson, serebrovaskiiler
olay oOykiisii, epilepsi), %38,3’le diyabet, %10,4 ile kanser Oykiisii izlemis,
immunsupresyonu olan hasta oran1 %6 olarak saptanmistir. Cesitli calismalarda eslik
eden kronik hastaliklarin dagilimi ¢alisma popiilasyonlarin farkliligi nedeniyle
degiskenlik gostermektedir. Ayhan ve ark.’nin (153) yaptig1 geriatrik hastalarda {iriner
sistem enfeksiyonlarini inceledigi calismada eslik eden komorbid hastaliklar olarak en sik
hipertansiyon (%41,5), diyabet (%30,0) ve demans (%18,6) saptanmistir. Bian ve ark.’nin
(154) yaptig1 toplum kokenli USE etkenlerinde direng i¢in risk faktorlerinin incelendigi
calismada en sik saptanan kronik hastaliklar diyabet (%31), hipertansiyon (%30), ve
koroner arter hastaligi (%27) saptanmistir. Ulkemizde yapilan toplum kokenli USE
etkenlerinin incelendigi ¢alismada en sik eslik eden kronik hastaliklar hipertansiyon
(%28), diyabet (%23.6), serebrovaskiiler olay (%]15. 9) olarak saptanmistir (141).
Caligmalarda eslik eden kronik hastaliklarinin dagilimi ¢alisma popiilasyonlarin farklilig:

nedeniyle degiskenlik gostermektedir.

Calismamiza dahil edilen olgularda komplike edici faktor varligi %42,8 oraninda
tespit edilmistir. En sik goriilen komplike edici faktor tirolitiyazis (%41,5) olarak
saptanmig, bunu benign prostat hipertrofisi (%28), iiriner sistem malignitesi (%16,9),
tirolojik girisim oykiisii (%15,3), {iriner sistemin yapisal anomalisi (%9,3), renal nakil

(%1,7) ve gebeligin (%0,8) izledigi goriilmiistiir.
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Uriner sistem enfeksiyonu etkenlerinde antimikrobiyal diren¢ igin risk
faktorlerinin degerlendirildigi bir calismada olgularin %62’sinde iiriner kateterizasyon ve
iriner sisteme invaziv girisim oykiisii bulunurken, hastalarin %66’sinda iiriner sistemde
obstriiksiyon (iirolitiyazis, malignite, yapisal anomali) saptanmistir (137). Ulkemizde
yapilan USE etkenlerinin incelendigi bir ¢alismada eslik eden komplike edici faktérlerin
oranlari; benign prostat hipertrofisi % 46, lirolitiyazis %29, norojenik mesane %29,
tiriner invaziv girisim Oykiisii oran1 ise %29 olarak saptanmistir (139). Korkmazer ve
ark.’nin yapt181 calismada USE tanis1 alan hastalarda iirolitiazis (%10,6) ve benign prostat
hipertrofisinin (% 8,1) en sik saptanan komplike edici faktorler oldugu goriilmistiir (141).
Gebelikte USE gelisimi siklig1 artmaktadir (37). Calismamiza dahil edilen hastalardan
sadece biri gebedir. Bu sonug¢ gebe takip protokollerinde sikayeti olmasa bile gebeligin
14. haftasinda rutin olarak tam idrar tetkiki ve idrar kiiltiiri alinmasi seklinde bir
uygulamanin yer almasi, rehberlerin asemptomatik bakteriiiri durumunda bile tedavi
verilmesi ile dnerisi ile iliskilendirilebilir(112). Gebe hastalarin azlig1 yine USE ile iligkili
semptomlari olan gebelerin daha ¢ok kadin dogum poliklinigine bagvurmasi ile de iligkili

olabilir.

Hastalarinin kronik hastalik varligt ve komplike edici oykii varligi ile tani
arasindaki iliski incelendiginde kronik hastalik varlig1 ve komplike edici 6ykii varligi ile

komplike USE arasinda anlamli iligki saptanmustir.

Tekrarlayan USE, 12 ayda ii¢ veya 6 ayda iki idrar yolu enfeksiyonu ataginin
goriilmesidir (155). Tekrarlayan USE igin risk faktérleri olarak iirolojik invaziv girigim
Oykiisti, renal nakil, kalict veya aralikli iriner kateterizasyon, iriner sistemde
obtriiksiyona yol acan tas, malignite veya yapisal anomali gibi patolojiler ve ndrojenik
mesane sayilabilir. Goriilme siklig1 %44 kadar yiiksek oranlarda olabilir (12). Kayali ve
ark’nin (139) yaptig1 tekrarlayan USE igin risk faktdrlerinin incelendigi calismada erkek
cinsiyet ve ileri yas risk faktorii olarak saptanmigtir. Calismamizda olgularin %23,2’sinde
tekrarlayan tiriner sistem enfeksiyonu Oykiisii saptanmistir. Tekrarlayan iiriner sistem
enfeksiyonlar1 kadin hastalarda daha fazla gozlenmistir. Yakin zamanda cinsel aktivite
oykiisiiniin varlig: tekrarlayan USE riskini artirmaktadir. Hooton ve ark.’min (156) geng
kadmlarda USE igin risk faktdrlerini inceledigi calismasinda yakin zamanda cinsel
aktivite, sik cinsel aktivite (haftada licten fazla), spermisit kullanimi, son bir yil i¢inde
cinsel partner degisimi USE gelisimi ve tekrarlayan USE igin risk faktdrii olarak

degerlendirilmistir. Nicolle ve ark.’nin (157) cinsel aktivite ve USE gelisimi iliskisini
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inceledigi ¢aligmada semptomdan bagimsiz olarak bakteriliri epizodlar1 incelenmis ve 19
bakteriliri epizodunun 15’inin cinsel iliski sonrasindaki ilk 24 saatte gelistigi goriilmiistiir.
Calismamizda yakin zamanda cinsel aktivite varlig1 ile USE arasinda istatiksel olarak

anlaml iligki saptanmamastir.

Uriner sistem enfeksiyonu bulunan hastalarda diziiri, pollakiiri, suprapubik agri
yakinmalarmin yan sira komplike {iriner sistem enfeksiyonu bulunan hastalarda ates,
iistime titreme, bulanti, kusma, kostovertebral agri/ hassasiyet, istahsizlik, halsizlik
yakinmalar1 goriilebilir (137). Sencan ve ark.’lar1 (143) toplum kaynakli USE’leri
inceledigi calismalarinda USE geciren hastalarda en sik saptanan semptomlarin sirastyla
diziiri, pollakiiri ve idrara sikisma hissi oldugunu bildirmistir. Caligsmamizda
degerlendirilen USE olgularmin en sik saptanan semptomlar1 da Sencan’in calismasi
(143) ile benzer sekilde sirasiyla diziiri (%78), kasik agrisi (%61) ve sik idrara ¢ikma
(%55) olarak saptanmustir. Bu bulgularin daha sik saptanmasinin hem basit sistitte hem
de komplike USE’de goriilebilmesi ve hastalarmin yaklasik yarisinin basit sistit tanist
almas1 nedeniyle oldugu diisiiniilmiistiir. Ozellikle geriatrik yas grubundaki hastalarda sik
goriilen biling degisikligi bizim olgularimizda hi¢ gézlemlenmemistir. Bu durum biling
durumu degisikligi olan hastalarin poliklinik yerine acil servise basvurmalart ile
iliskilendirilebilir.

Tam idrar tetkiki USE tanis1 koymada yardime1 bir yontem olup USE varliginda
piyiiri, hematiiri, nitrit pozitifligi saptanabilir ancak higbirisi tek basina tan1 koymada
yeterli degildir (61,64,65). Urdiin’de USE tanisinda kullanilan testlerin tanisal degerinin
incelendigi bir ¢alismada nitrit pozitifligi %59 ve lokosit esteraz pozitifligi %68,5
oraninda saptanmistir (158). Oztiirk ve ark.’nin (159) tam idrar tetkikinin USE tanisinda
tanisal performansini1 degerlendirdigi ¢alismada 16kosit esteraz pozitifligi %85 ve nitrit
pozitifligi %40 oraninda saptanmistir, 16kosit esteraz testinin pozitif prediktif degeri
%69, nitrit pozitifliginin pozitif prediktif degeri ise %97 saptanmustir. Piyiiri varliginin
USE tanisinda roliinii degerlendiren bir calismada bakteriiirisi olmayan ve USE
semptomu bulunmayanlarin %1'den azinda piyiiri saptanmstir (61). Ulkemizde yapilan
bir ¢alismada USE tanis1 alan hastalardan alinan tam idrar tetkiklerinde piyiiri %82,
hematiiri %61 oraninda saptanmistir (160). Calismamizda olgulardan alinan tam idrar
tetkikleri idrar dipstick yontemi ile degerlendirilmistir. Olgulardan alinan idrar
orneklerinin %96’sinda 16kosit pozitifligi, %81’inde eritrosit pozitifligi ve %42’sinde

nitrit pozitifligi saptanmistir. Nitrit pozitifliginin sadece nitrit pozitif bakteriler ile gelisen
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enfeksiyonlarda  saptanabilecegi,  nitrit  negatifliginin =~ USE’yi  dislamada

kullanilamayacag akilda bulundurulmalidir.

Idrar kiiltiirii USE teshisinde altin standart tan1 yontemidir (1). Toplum kaynakli
USE’lerde en sik saptanan mikroorganizma E. coli’dir. Daglar ve ark.’in (161) yaptig
calismada USE geciren hastalardan alian 1644 idrar kiiltiirii i¢inde izole edilen bakteriler
arasinda %52,1’inde E. coli saptanarak ilk siray1 almistir. Enterococcus spp. %7,1 oranla
en sik izole edilen gram pozitif mikroorganizma olmustur. Sundvall ve ark. (162) yaptigi
calismada USE etkeni olarak en sik saptanan etken E. coli, en sik saptanan ikinci etken
Klebsiella spp. ve en sik saptanan gram pozitif etken de Enterocoocus feacalis olarak
saptanmstir. Italya’da Trinchera ve ark.’in (163) yaptig1 toplum kokenli ve hastane
kaynakli USE etkenlerinin incelendigi ¢aligmada toplum kokenli USE etkenlerinden en
sik izole edilen etkenler %58 ile E. coli, %24 ile K. pneumoniae, %5 ile Enterococcus
spp. olarak saptanmistir. Caligmamiza dahil edilen tiim hastalardan idrar kiiltiirii
alinmistir. Literatiire benzer sekilde calismamizda da en sik izole edilen
mikroorganizmalar %63 oraninda E. coli ile %19,2 oraninda Klebsiella spp. iken en sik
izole edilen gram pozitif mikroorganizma %4 ile Enterococcus faecalis olarak
saptanmigtir. Bu sonuglar farkli toplumlarda olsa toplum kaynakli USE etkenlerinin

benzer oldugunu gostermektedir.

Literatiir incelendiginde USE gecirenlerde %9-30 oraninda bakteriyemi
gelisebildigi goriilmiistiir (164,165). Ispanya’da yapilan bir calismada komplike toplum
kaynakli USE'si olan 279 hastanin %37,6'sinda kan kiiltiirlerinde pozitiflik saptandig
bildirilmistir (166). Kore’de yapilan atesi bulunan ve toplum kaynakli USE tanisi alan
hastalarda bakteriyeminin degerlendirildigi ¢alismada  bakteriyemi orant %30
saptanmustir (165). Tayvan’da yapilan toplum kokenli USE tamisi alan olgularin
incelendigi bir ¢alismada USE tanis1 alan olgularin % 27’sinde bakteriyemi saptanmistir
(146). Calismamizda hastalarin %23,9° unda bakteriyemi diistiniilip kan kiltiiri
alinmistir.  Alinan kan kiiltiirlerinin  %7,9’unda (n=7) {ireme saptanmistir. Kan
kiiltiirlerinde i1zole edilen mikroorganizmalarin idrar kiltiirlerinde izole edilen
mikroorganizmalar ve duyarlilik paternlerinin ile aym1 oldugu goézlemlenmistir. Kan
kiiltiirlerinde izole edilen mikroorganizmalar sirasi ile E. coli, Klebsiella spp. ve
Enterococus feacalis’tir. Bakteriyemi oraninin disiikligi iilkemizde sistemik
semptomlar1 bulunan hastalarin genellikle acil servise bagvurmalari ve hastane kaynakli

USE hastalarinin ¢alismaya dahil edilmemesi nedeniyle oldugu diisiiniilmiistiir.
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Uriner sistem enfeksiyonu etkeni olan mikroorganizmalarin antimikrobiyal
duyarliliklar ile ilgili iilkemizde ve diinyada bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢aligmalarda
bildirilen duyarlilik sonuglar1 bolgelere ve yillara gore belirgin farkliliklar
gostermektedir. Ispanya’da 2021 yilinda toplum kokenli USE etkenlerinin
duyarhiliklariin incelendigi ¢alismada idrar kiiltiiriinden elde edilen E. coli izolatlarinin
nitrofurantoine duyarliliklar1 %99, fosfomisine %96, tiglincii kusak sefalosporinlere %91,
sefuroksime %87, TMP-SXT’e %76, kinolonlara ise %74 olarak saptanmistir. Bu E. coli
izolatlarinda GSBL pozitifligi oran1 %8,6 olarak bulunmustur (167). Stefaniuk ve ark.’nin
(168) Polonya’da yaptig1 toplum kokenli USE etkenlerini inceledigi ¢ok merkezli bir
diger calismada E. coli izolatlarmin duyarlilik oranlari siprofloksasine %66,
nitrofurantoine %64, TMP-SXT’ e %65 ve fosfomisine %66, ampisiline %43,
amoksisilin/klavulanik aside %88, sefuroksime %90 ve sefotaksime %94 saptanmis,
GSBL iireten E. coli orant % 10,4 olarak bulunmustur. Ayta¢ ve ark.'nin (169) yaptigi
toplum kdkenli USE etkeni olan E. coli’lerde direncin yillar igindeki degisimini inceledigi
calismada 2010 yilinda siprofloksasin direnci orant %14 iken 2014 yilinda %28’e
yiikselmistir, ayn1 sekilde seftirakson direnci oran1 da 2010 yilinda %8 iken 2014 yilinda
%22’ye yiikselmistir. Kisa siirede direng oranlarindaki bu artig endise vericidir. Sencan
ve ark’ nm (170) 2019-2020 yillar1 arasinda toplum kékenli USE patojenlerini inceledigi
cok merkezli c¢alismada E. coli’lerde ampisiline % 50, TMP -SXT’ ¢ % 27,
siprofloksasine %21, sefuroksim aksetile % 14 oraninda diren¢ saptandigi bildirilmistir.
Izolat say1s1 oldukga yiiksek olan bu kesitsel calismada direng oranlarinin oldukea yiiksek
oldugu goriilmektedir. Ayni y1l Eroglu ve ark.’nin (171) yaptig1 calismada GSBL pozitif
E. coli’lerde direng oranlari sefuroksime %99, siprofloksasine %68, nitrofurantoine %15,
fosfomisine %12,5, amikasine %§8,7, meropeneme %1,4 olarak bulunmustur.
Calismamizda izole edilen E. coli suglarinin en direngli oldugu antibiyotik ampisilin iken
en az direncin goriildiigii antibiyotik grubu aminoglikozidler olmus karbapenem direnci
saptanmamugstir. Escherichia coli’lerin karbapenemlere %100, nitrofuratoine %97,
amikasine %96, seftriaksona %80, TMP-SXT’e %79, siprofloksasine %74, sefuroksim
aksetile %65, amoksisilin-klavulanik aside %52 ve ampisiline %38 oraninda duyarl
oldugu goriilmiistiir. Uriner sistem enfeksiyonu tedavisinde oral verilebilecek antibiyotik
secenekleri arasinda olan TMP-SXT, siprofloksasin, sefuroksim aksetil antibiyotiklerine
diren¢ oraninin %20’ nin lizerinde oldugu goriilmiistiir. Calismamizda izole edilen E.
coli’ler igerisinde GSBL pozitifligi %22 oraninda saptanirken, CID varligi %13 oraninda

gorilmiistiir.
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Toplum kokenli tiriner sistem enfeksiyonlarinda en sik ikinci etken olan Klebsiella
spp.’de yillar iginde artan direnc oranlar1 dikkati cekmektedir. Oner ve ark.’mn (172)
2021-2024 yillar1 arasinda toplum kokenli ve hastane kaynakli USE etkeni olan
Klebsiella spp.’de diren¢ durumunu inceledigi ¢alismasinda 1991 idrar 6rnegi igerisinde
toplum kaynakli Klebsiella spp.’de CID pozitifligi oran1 %29 saptanmis bu oran hastane
kaynaklilarda %54 olarak toplum kokenlilere kiyasla ciddi oranda yiiksek saptanmuistir.
Ayni caligmada Klebsiella spp. izolatlar1 arasinda amikasine %10,2, imipeneme ve
meropeneme %12,9 oraninda diren¢ saptanmistir. En yliksek antimikrobiyal direng
oranlart ise ampisiline %74, ampisilin/sulbaktama %64,7, sefazoline %62,3 ve
seftazidime %57,4 olarak goriilmiistiir. Llor ve ark’nin (173) Ispanya’da toplum kékenli
USE etkenlerini inceledigi calismada Klebsiella spp. duyarlilik oranlari iigiincii kusak
sefalosporinlere %89, sefuroksime %87, kinolonlara %84 amoksisilin ve klavulanata
%84 ve fosfomisine ise %71 oraninda tespit edilmistir. Klebsiella spp. icinde GSBL
iiretme oran1 %10 olarak goriilmiistiir. Ulkemizde Korkmazer ve ark.’mmn (141)
calismasinda toplum kdkenli USE’lerde etken iiropatojen olarak saptanan Klebsiella spp.
tirlerinin duyarhiliklarin1 inceledigi ¢alismada K. pneumoniae incelendiginde direng
oranlar1 seftriaksona %259, siprofloksasine %65, TMP-SXT’e %41, amoksisilin
klavulanik asite %69 olarak saptanmistir. Genislemis sprektrumlu beta laktamaz
pozitifligi K.pneumoniae’da %41 olarak bulunmustur. Calismamizda da literatiire benzer
sekilde Klebsiella spp.’de direng oranlarnin E. coli’ lere kiyasla daha yiiksek oldugu
goriildii. Klebsiella spp.’de ampisiline (%9) ve amoksisilin-klavulanik aside (%23)
duyarlilik oldukea diisiik iken, karbapenemlere (%96 —98) ve amikasine (%92) yiiksek
duyarlilik saptanmigtir. Diger antibiyotiklerdeki duyarliliklar ise sira ile nitrofurantoin
%79, seftriakson %66, siprofloksasin %64, TMP-SXT %57 ve sefuroksim %45 olarak
saptanmugtir. Klebsiella spp. suslarinda GSBL oran1 ise %33,9 olarak bulunmustur.
Klebsiella spp.’de USE’lerde en sik saptanan ikinci etken olarak tiim antibiyotik
gruplarinda artan direng oranlar1 ve GSBL pozitifligi oraninin yiiksekligi endise vericidir.
Calismamizda fosfomisin duyarliligi ¢alisilamadigi igin fosfomisin ile ilgili yorum
yapilamamistir. Ancak Klebsiella spp. suslarinda direng oran1 %20’nin altinda olan higbir

oral antibiyotik segeneginin bulunmamasi dikkati ¢ekmektedir.

Enterokoklar USE etkenleri arasinda en sik saptanan gram pozitif etkenler olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ulkemizde Ergin ve ark.’nin (174) yaptign calismada idrar

orneklerinden izole edilen E. faecalis icin diren¢ oranlar1 siprofloksasin i¢in %90,
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ampisilin i¢in %38, vankomisin i¢in %5, ve teikoplanin i¢in %0 olarak bulunmustur.
Enterococus faecium tiirii i¢in direng oranlar1 ampisilin, penisilin, siprofloksasin i¢in
%100, vankomisin igin %11, teikoplanin igin %6 saptanmistir. Terek ve ark.’nin (175)
yaptig1 ¢alismada idrar 6rneklerinden izole edilen E. faecium tiirlerinde ampisiline %39,
siprofloksasine %75, vankomisin ve teikoplanine %100 oraninda duyarli olarak
saptanmistir. Enterococus faecalis tiirlinde ampisiline %0, siprofloksasine %78,
vankomisin ve teikoplanine %100 duyarl olarak saptanmistir. Korkmazer ve ark.’nin
(141) toplum kokenli USE etkenlerini inceledigi calismada enterokok suslarinda
vankomisin ve teikoplanine direng tespit edilmemistir. Enterococus faecalis suslarinda
ampisilin direnci olusmamig E. faecium’da ampisilin direnci %67 bulunmustur.
Calismamizda yer alan enterokok suslarinda antimikrobiyal duyarlilik oranlar1 yiiksek
olup, CID saptanmamustir. Enterococcos feacalis suslarinin ampisilin duyarliligi %100
iken Enteroccus feacium suslarinin tamami ampisiline direngli saptanmistir. Her iki
enterokok tiiriinde de vankomisin ve teikoplanin direnci saptanmamistir. Enterococcus
feacalis’ te siprofloksasin duyarliligi %77, nitrofurantoin duyarliligi ise %100 olarak
saptanmigtir. Caligmamiza dahil edilen enterokok izolat1 sayis1 genelleme yapmak i¢in
az olsa da iilkemizde yapilan diger ¢alismalarla benzer duyarlilik profilleri goriilmiis olup
etken olarak Enterococus feacalis 'in saptandigi suslarda ampisilinin ve nitrofurantoinin

oral olarak kullanilabilecek antibiyotik se¢enekleri oldugu goriilmiistiir.

Geniglemis spektrumlu beta laktamaz tiirleri, ilk olarak saptandigi 1980’li
yillardan bu yana Onemli bir endise kaynagi olmustur. Genislemis spektrumlu beta
laktamaz iireten mikroorganizmalarin yillar i¢indeki artis1 tiim diinyada oldugu gibi
iilkemizde de enfeksiyon yonetiminde Onemli bir sorun olusturmaktadir. Genislemis
spektrumlu beta laktamaz pozitif etkenlerin hastane kaynakli enfeksiyonlarda yaygin
oldugu ve sikligmin giderek arttigi bilinmektedir. Ancak toplum kaynakl
enfeksiyonlarda da GSBL pozitif etken oraninin yiiksek seviyelere ulastigini
gormekteyiz. Bu artista pek ¢ok faktoriin rolii bulunmaktadir. Calbo ve ark.’nin (176).
yaptig1 calismada toplum kokenli USE etkeni E.coli ve Klebsiella spp.’lerde ileri yas,
kadm cinsiyeti, diabetes mellitus, tekrarlayan USE &ykiisii, invaziv iirolojik girisim
Oykiisii ve gecmiste aminopenisilin, sefalosporin ve florokinolon gibi antibiyotiklerin
kullanilmis olmasi GSBL iiretimi agisindan belirleyici risk faktorleri olarak bulunmustur
. 2017-2022 yillar1 arasinda Zhou ve ark.’nin (177) Cin’de toplum kokenli USE
etkenlerini incelemeye yonelik yaptigi calismada GSBL pozitifligi oran1 % 48 olarak

74



saptanmig ve Uriner sistemde solid organ tiimori, iirolitiyazis, tirolojik cerrahi 0ykiisii,
son 6 ay icerisinde hastaneye yatis, hastane disinda kalici liriner kateterizasyon ve
antibiyotik kullanimi (¢ogunlukla ii¢lincii kusak sefalosporinler) ile GSBL pozitifligi
arasinda anlamli iliski bulunmustur. Ulkemizde toplum kdkenli USE etkenlerinde GSBL
pozitifligi saptanmasina yonelik ¢aligmalarda GSBL oraninin yillar i¢inde artis gosterdigi
goriilmiistiir. Arslan ve ark. (142) komplike olmayan USE' lerden izole edilen E. coli
izolatlarmin %6,3' iinde ve komplike USE' lerden izole edilen E. coli izolatlarmin
%17,4'tinde GSBL pozitifligi tespit etmistir. Gegirilmis iigten fazla USE, son ii¢ ayda bir
beta-laktam antibiyotik kullanimi1 ve prostat hastaliginin GSBL pozitifligi ile iliskili
oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada GSBL iireten izolatlarda diger antibiyotik siniflarinda
da direng oranlarinin artis1 dikkati ¢ekmistir; GSBL pozitif etkenlerin %39 unun TMP-
SXT, siprofloksasin ve gentamisine direngli oldugu bulunmustur. Giilcan ve ark.’in (178)
USE geciren hastalarmn idrar kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalarin
duyarhiliklarini inceledigi ¢alismada izole edilen Enterobacteriaceae suslarinda GSBL
oranlar1 %?24,6 olarak tespit edilmistir. Erkek cinsiyet, 40 yas lizerinde olmak ve
hastanede yatis Oykiisii olanlarda GSBL pozitifligi oraninin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Ayta¢ ve ark.’in (169) toplum kokenli USE etkeni olan E. coli’ lerdeki
antimikrobiyal direncin yillar igindeki degisimini inceledigi ¢aligmada 2010 yilindaki
GSBL pozitifligi orant % 6 iken bu oran 2014 yilinda % 12 olarak bulunmus ve kisa
sirede hizla artan dirence dikkat ¢ekmistir. Eroglu ve ark.’nin (172) yaptigi toplum
kokenli USE geciren hastalardan alinan 2913 idrar kiiltiiriinde izole edilen etkenlerden
%19,3’tinlin GSBL pozitif oldugu goriilmiistiir. Korkmazer ve ark. (141) ¢alismalarinda
toplum kokenli USE etkenlerinde tiir ayrimi1 yapmadan GSBL pozitifligini % 40 oraninda
bildirmislerdir. Coskun ve ark.’nin (179) yaptig1 ¢alismada ise GSBL pozitifligi oran1 E.
coli’ lerde % 48, Klebsiella spp.’de ise % 60 gibi yiiksek bir oranda saptanmistir.
Genislemis spektrumlu beta laktamaz pozitif etkenlerde beta laktam dis1 antibiyotik
gruplarinda da direng oranlarinin yiiksek olmasi ve oral antibiyotik seceneklerinin sinirl
olmasi, bu etkenlerle enfekte olan bireylerin tedavisinde problem olarak karsimiza
cikmaktadir. Calismamizda izole edilen etkenlerde saptanan GSBL pozitif bakteri orani
%25,88 olarak saptanmistir. Genislemis spektrumlu beta laktamaz pozitifligi en stk %33
oran ile Klebsiella spp.’de gorilmistiir. Calismamizda GSBL pozitifligi erkeklerde
kadinlara gore anlamli diizeyde daha yiliksek bulunmustur. Su ana kadar sundugumuz
caligmalardan da anlasildig1 gibi ileri yas GSBL pozitifligi i¢in 6nemli bir risk faktorii
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (142,144). Bizim calismamizda da >60 yas grubunda GSBL
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pozitifligi daha yiliksek oranda saptanmistir. Egitim diizeyi de antibiyotik direncini
etkileyen faktdrlerden biridir. Nitekim olgularimizdan egitim diizeyi ortaokul altinda
olanlarda GSBL pozitifligi anlaml sekilde yiiksek bulunmustur. Komorbid durumlarin
varligi GSBL iiretimi i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir (180). Calismamizda da
benzer sekilde kronik hastalig1 olanlar, komplike iiriner sistem enfeksiyonu tanisi olanlar,
tekrarlayan USE &ykiisii bulunanlar ve daha énce direncli bir mikroorganizma ile enfekte

olma 6ykiisii olanlarda GSBL pozitifligi anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur.

Coklu ilag¢ direnci li¢ veya daha fazla antibiyotik grubunda, grubun en az bir
tiyesine direng goriilmesi durumu igin kullanilan bir tanimdir. Giiglii ve ark. (181) toplum
kokenli USE gegiren 240 hastanin idrar kiiltiirlerinde tanimlanan patojenlerin %53,8’inde
(n=129) CID saptandigin1 bildirmistir. Ileri yas, erkek cinsiyet, daha énce USE gegirme
ve antibiyotik kullanim Sykiisii bulunanlarda CiD daha fazla goriildiigii bildirilmistir.
Malcolm ve ark.’nin (182) toplum kékenli USE olgularinda CID igin risk faktdrlerini
inceledigi ¢alismada, herhangi bir antibiyotige son maruziyetten 7-9 ay, nitrofurantoin ve
trimetoprim'e maruziyetten 10-12 ay sonrasina kadar CID’in yiiksek oranda saptanmistir.
Sencan ve ark.’m (183) toplum kokenli USE gegiren hastalarin 1588 idrar kiiltiiriiniin
degerlendirildigi calismasinda CID %36 orani saptanmistir. Bu oran en sik saptanan iki
etken olan E. coli’de %36 iken, Klebsiella spp.’de %57 olarak bildirilmistir. En sik
saptanan gram pozitif etken olan enterokoklarda (intrensek direnci harig) ise CID orani
%35 olarak saptanmustir. Gebelik, diabetes mellitus, irolitiyazis, benign prostat
hiperplazisi, menopoz, genital kanser, prostat kanseri ve iiriner sisteme invaziv girisim
oykiisiiniin CID ile iliskisi arastirilmis, erkek cinsiyet, ileri yas ve belirtilen risk
faktorlerinden iki veya daha fazlasina sahip olma arasinda anlamli iliski saptanmistir.
Silva ve ark.’nin (184) Portekiz’de yaptig1 ve toplum kokenli USE etkenlerinin
incelendigi bir ¢alismada ise K. pneumoniae izolatlarinda %40, P. aeruginosa’larda ise
%35 oraninda CID bildirilmistir. Escherichia coli’ de ise CID %23,3 oraninda
goriilmistiir. Coklu ila¢ direnci icin risk faktorleri olarak artan yas ve erkek cinsiyet
olarak tanimlanmistir. Sonucglar ayni1 bdlgenin 10 yil Onceki sonuglariyla
karsilastirdiginda genel olarak bakteriyel direngte bir artis oldugu dikkati ¢ekmistir.
Calismamizda CID %16,85 oraninda saptandi. Coklu ilag direncinin en yaygin goriildiigii
mikroorganizmalar %80 ile P. aeruginosa, %30 ile Klebsiella spp. olarak saptandi.
CID’in cinsiyet, yas, komplike edici ykii, klinik bulgular ve demografik degiskenlerle

anlaml bir iliskisinin olmadig1 izlendi. Ancak tekrarlayan USE &ykiisii ve bu nedenle
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antibiyotik kullanimi1 olanlarda CID orani anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu. Ayrica
gecmiste direngli mikroorganizma ile enfekte olma dykiisii bulunanlarda CID pozitifligi

belirgin sekilde daha ytiksekti.

Her ne kadar toplum kokenli USE tanis1 toplumdan edinilen veya hastanede
yatisin ilk 48 saatinde gelisen enfeksiyon olarak tanimlansa da toplum kdkenli USE
etkenlerinin incelendigi caligmalarda standart olmayan dislama kriterleri nedeniyle direng
oranlarinda g¢esitlilik goriilmektedir. Bakimevinde kalma, hastaneye yatis Oykiisi
bulunmasa bile hastanede yatan birine refakat¢i olma, antibiyotik kullanim &ykiisii
durumu (Son 1, 3, 6 ay) gibi ¢esitli dislama kriterlerinin varlig: toplum kékenli USE’lerde
diren¢ oranlarinin oldugundan daha diisiik veya yiiksek ¢ikmasma neden olabilir.
Calismamizda saptanan GSBL {ireten ve ¢oklu ilag direnci bulunan izolatlarin oraninin
tilkemizde son yapilan ¢aligsmalara kiyasla daha diigiik oranda olmasinin direngli etken
saptama ag¢isindan risk faktorleri bulunan hastalarin biiylik ¢gogunlugunun son 3 ayda
antibiyotik kullanim 6ykiisli bulunmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmemesi nedeniyle

oldugunu diisiinmekteyiz.

Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde temel yaklasim ampirik antibiyotik
tedavisidir. Ampirik antibiyotik tedavisinde yerel diren¢ oranlar1 %10-20 altinda olan
antibiyotiklerin secilmesi onerilmektedir. Kiiltiir sonuclar1 elde edildikten sonra tedavi
hastalik etkeni olan mikroorganizmanin duyarlilik paternine gore yeniden
diizenlenmelidir (21). Basit sistitin ampirik tedavisinde onerilen birinci basamak ajanlar;
fosfomisin, nitrofurantoin, trimetoprim siilfametoksazol’diir. Birinci basamak ajanlarin
kullanilamadigi durumlarda, ampisilin, amoksisilin-klavulanik asit; sefalosporinler ve
beta laktamlarin kullanilamadigr durumlarda, florokinolonlarin kullanilmasi Onerilir.
Calismamizda basit sistit tanisi alan hastalarda en sik tercih edilen ampirik antimikrobiyal
tedavinin sirast ile fosfomisin, nitrofurantoin, sefiksim olarak saptanmistir. Tedavi
uygunlugu acisindan degerlendirildiginde nitrofurantoin %92 gibi yiiksek oranda uyumlu
sonuglanmistir. Merkezimizde fosfomisin duyarliligi degerlendirilememekle birlikte
fosfomisin tedavisine klinik ve laboratuvar yanit1 alinan hastalarda tedavi uygun kabul
edilmis ve fosfomisin tedavi uygunlugu %97 olarak saptanmistir. Sefiksim tedavisinde
ise uygunluk %79 oraninda saptanmistir, olgularin %]16’sinda izole edilen
mikroorganizmanin direngli saptanmasi nedeniyle tedavi degisikligi yapilmistir, %5’inde
ise ampirik tedavi etken mikroorganizmaya duyarli saptanmis ve deeskalasyon

yapilmustir. Sefiksim akut basit sistit olgularinin ampirik tedavisinde ilk se¢enek olarak
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kullanilmamalidir. Bu antibiyotigin hem hastane, hem de toplum kaynakli USE’lerde
GSBL iireten suglarin artisim1 tetikledigini  bildiren c¢alismalarda bu Oneriyi
pekistirmektedir (185). Calismamizda TMP-SXT ve siprofloksasin direnci %28 oraninda
saptanmistir. Bu nedenle TMP-SXT ve siprofloksasin de ampirik tedavi i¢in uygun
ajanlar degildir. Bu diren¢ oranlar1 géz 6niinde bulunduruldugunda Corum ilinde basit
sistit diisiiniilen hastalarin ampirik tedavisinde nitrofurantoin ve fosfomisin ilk secilecek
ajanlar olarak onerilebilir. GSBL pozitif etkenlerde ise amikasin ve karbapenemlerin ilk

tercih edilebilecek ajanlar oldugu goriilmiistiir.

Komplike USE’lerin ampirik tedavisinde ¢oklu ilag direnci igin risk faktorii
bulunmuyor ise seftriakson, yerel direng oran1 % 10’ un altinda ise florokinolonlarin
kullanilmasi 6nerilmektedir (84). Florokinolon disindaki oral tedavi segenekleri TMP —
SXT ve tiglincii kusak sefalosporinlerdir (84) Coklu ilag direnci i¢in risk faktorii bulunan
hastalarim ampirik tedavisinde ise karbapenemler onerilmektedir (84). Calismamizda
komplike USE tanisi alan hastalarda en sik tercih edilen ampirik antibiyotigin sefiksim,
seftriakson ve piperasilin-tazobaktam oldugu saptanmistir. Seftriakson tedavisinde tedavi
uygunlugu %71 olarak bulunmustur, antibiyogram sonucuna gore seftriakson tedavisine
direngli lireme olmasi nedeniyle tedavi degisikligi oran1 ise %21 olarak saptanmistir.
Piperasilin tazobaktam tedavisinde ise verilen ampirik tedavi etkin olarak saptanip,
deeskale edilme oran1 %40, uygun bulunup tedaviye devam edilme oranm1 %32, direng
nedeniyle antibiyotik degisim orami ise %28 gibi yiliksek bir oranda saptanmistir.
Antimikrobiyal direng igin risk faktorii bulunan ve ampirik tedavide piperasilin
tazobaktam kullanilan her iic hastadan birinde izole edilen etkenin piperasilin

tazobaktama direngli oldugu goriilmiistiir.

Hastalara verilen ampirik antibiyotik tedavilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada
ampirik tedavilerin uygunlugu %78 oraninda saptanmustir (187). Ulkemizde yapilan bir
calismada ampirik tedavi %382 oraninda etkin oldugu saptanmis olup, %15 oraninda
deeskalasyon uygulandig: bildirilmistir (141) . Uriner sistem enfeksiyonlarinda ampirik
tedavi uygunlugunun degerlendirildigi ¢ok merkezli bir ¢calismada ampirik tedavi %88
oraninda uygun saptanmistir (186) . Calismamizda akilct antimikrobiyal kullanim ilkeleri
geregi uygun spektrumda ve etken mikroorganizmalara etkin oldugu diisiiniilen tedaviler
“uygun tedavi” olarak yorumlanmistir. Calismamizda genel olarak bakildiginda ampirik
antibiyotik tedavi uygunlugunun yiiksek oranda oldugu soéylenebilir. Olgularimizin

%83’1inde kiiltiirde izole edilen mikroorganizmanin baglanan ampirik tedaviye duyarli
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oldugu saptanmis ve tedaviye devam edilmistir. Yine olgularin %35,8’inde baslanan
ampirik tedavi izole edilen mikroorganizmaya etkin bulunmus ancak mikroorganizma
daha dar spektrumlu antibiyotiklere de duyarli oldugundan tedavide de-eskalasyon

yapilmistir. Diren¢ nedeniyle %11,2 oraninda tedavi degisikligi yapilmustir.

Uriner sistem enfeksiyonu ile takip edilen hastalarda onerilen tedavi siiresi
bakteriyeminin tabloya eslik etmesi ile baglantili olarak degiskenlik gostermektedir.
Calismamizda ortalama tedavi siiresi ise 6 giindiir. Bu siire hastaneye yatirilarak takip
edilen hastalarda 8,5 iken ayaktan takip edilen hastalarda ise 5,3 giin olarak tespit
edilmistir. Tedavi siiresi verilen hastanin genel durumu, verilen antibiyotik ¢esidi,
hastanin aldig1r tami gibi cesitli faktorlerle iligkili olarak hasta Ozelinde belirlenir.
Calismamizda hastanin klinik durumu goézetilerek uzamis antibiyotik kullanimin 6niine
geemek amaciyla kilavuzlarin Onerisi dogrultusunda verilen antibiyotik tedavileri

miimkiin olan en kisa siirede tamamlanmistir (21).

Toplum kokenli tiriner sistem enfeksiyonu ile takip edilen olgulardan alinan idrar
kiiltiirlerinden izole edilen etkenin diren¢ durumu, olgunun genel durumu, eslik eden
hastaliklar gibi cesitli faktorlere bagli olarak hastaneye yatis karar1 verilebilir. Aryee ve
ark.’nin (187) USE nedeniyle birinci basamak saglik hizmetine bagvuran hastalari
degerlendirdigi caligmasinda olgularin %4’1 yatirilarak tedavi edilmistir. Gharbi’nin
(188) yaptign calismada USE nedeniyle tedavi baslanan hastalarda hastane yatis oran
%14.8 olarak tespit edilmistir. Calismamizda ise olgularin %32’si hastaneye yatirilarak
tedavi aldi. Calismamiza dahil edilen olgular arasinda erkeklerde ve kronik hastalig
olanlarda hastaneye yatis oran1 daha yliksek saptandi. Hastaneye yatis oranlar1 arasindaki
bu farkliliklarin ¢aligma popiilasyonlarina dahil edilen hastalarda yas, eslik eden
komorbidite, antimikrobiyal diren¢ durumu dagilimi gibi etkenlerin degiskenlik

gostermesi nedeniyle oldugu diistinlilmiistiir.

Bryan ve ark.’nin (189) yaptig1 ¢alismada USE tanisi alan hastalarin %14’ iinde
mortalite saptanmustir ancak bunlarin sadece %4 iiniin USE iliskili bakteriyemi nedeniyle
oldugu yorumu yapilmistir. Tayvan’da yapilan USE olgularinin incelendigi bir calismada
mortalite oran1 % 0,5 olarak saptanmuistir (190). Horcajada ve ark.’nin (191) yaptigi
calismada USE tamis1 alan bakteriyemik hastalarda mortalite orami toplum kokenli
USE’de %2 olarak tespit edilmistir. Literatiir mortalite oraninin ¢alismalara dahil edilen

hasta popiilasyonlarinin farklilik gdstermesi nedeniyle degisken oldugu dikkati
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¢cekmektedir. Bizim ¢alismamizda hicbir olguda mortal seyir gozlenmemistir. Bu sonucun
calisma gruplarint olusturan popiilasyonlar arasindaki farkliliklar ve saglik hizmetleri
kullanimu ile iliskili farliliklar sebebiyle oldugunu diisiinmekteyiz. Ulkemizde sistemik
semptomlar1 olan daha ciddi seyirli USE olgular1 genellikle acil servislere
bagvurmaktadir, ¢aligmamiza genel durumu iyi olan, ayaktan poliklinige basvuran

hastalarin dahil edilmesi sebebiyle mortalite gozlenmedigi sdylenebilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Antibiyotiklerin kesfi 20. yiizyilda bakteriyel enfeksiyonlarla miicadelede bir
doniim noktas1 olmustur. Penisilinin antimikrobiyal olarak kullanimina baglanmasindan
sadece iki yil sonra bakteriyel direng gelisimi baslamistir. Gelisen antibiyotik direnci
yillar i¢inde endise verici boyuta ulasmis ve giiniimiizde sessiz bir pandemi halini
almistir. Diinya Saglik Orgiitii ve CDC tarafindan kiiresel anlamda endise verici bir
durum olan antimikrobiyal dirence dikkat ¢ekmektedir (15). Antimikrobiyal direncin
temel sebebi antibiyotiklerin asir1 kullanimidir. Asir1 antibiyotik kullanim nedenleri
gereksiz antibiyotik regetelendirilmesinin yani sira tarim ve gida endiistrisinde
antibiyotiklerin yaygin kullanimidir. Alexander Fleming 1945 yilinda yaptig1 Nobel
odiili konugmasinda, penisilini kotiiye kullananlari, direngli bakteriler sebebiyle dlen
insanlarin Oliimlerinden ahlaki olarak sorumlu tutmustur. Tiim klinisyenler akilc1
antimikrobiyal kullanimi konusunda iizerine diisen gorevi yapmalidir. Uriner sistem
enfeksiyonlar: tim diinyada en sik goriilen enfeksiyonlardandir ve en sik antibiyotik
recete edilen hastaliklardandir. Hem hastane kaynakli hem de toplum kokenli USE
etkenlerinde artmakta olan diren¢ oranlari USE kaynakli morbidite ve mortaliteyi
artirmaktadir. Uriner sistem enfeksiyonlarinda temel yaklasim ampirik tedavidir.
Ampirik tedavi se¢iminde yerel diren¢ oranlarinin bilinmesi Onem tasimaktadir.
Calismamizda toplum kékenli USE etkenlerinin yerel diren¢ durumlarini belirlemeyi ve
ampirik tedavide kullandigimiz antibiyotiklerin uygunlugunu akilci antibiyotik kullanimi
ilkeleri dogrultusunda degerlendirilmeyi amaglandi. Toplum kokenli USE tanisi alan ve
dahil etme kriterlerine uyan 276 hasta calismaya dahil edildi. Alinan idrar kiiltiirlerinden
izole edilen iiropatojenlerde GSBL oran1 %23, CID orani ise %16 olarak saptandi. GSBL
pozitifligi erkek cinsiyette, 60 yas ve istiinde, egitimi ortaokul diizeyinin altinda
olanlarda, kronik hastalig1 olanlarda, tekrarlayan USE &ykiisii bulunanlarda, ge¢miste
kiiltiirlerinde direnc¢li mikroorganizma tireme Oykiisii olanlarda ve komplike iiriner sistem
enfeksiyonu tanisi alanlarda anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Coklu ilag direnci i¢in risk

faktorleri incelendiginde ise literatiirdekinin aksine CID varlig1 ile cinsiyet, yas grubu,
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komplike edici dykii ve klinik bulgular ile iligki saptanmad1. Ancak tekrarlayan USE ve
gecmiste direncli mikroorganizma iireme Oykiisii olanlarda CID orani anlamli diizeyde

daha yiiksek bulundu.

Idrar kiiltiirlerinde elde edilen tiim izolatlarin antimikrobiyal duyarliliklar:
incelendiginde gram negatif mikroorganizmalarda ampisilin ve amoksisilin klavulanik
asite diren¢ oranlarininin yiiksek oldugu saptandi. Buna karsilik E. feacalis suslarinin
hepsi ampisilin ve amoksisilin klavulanik asite duyarli bulundu. Tim etkenlerin
karbapenem ve aminoglikozid grubu antibiyotiklere duyarlilig1 oldukca yiiksek oranda
gozlendi. Oral tedavi secenekleri arasinda bulunan TMP-SXT’e %29, siprofloksasine
%28, sefiksime %26, nitrofurantoine %11 oraninda diren¢ oldugu belirlendi. Yerel direng
oranlarinin %10-20’nin {istiinde olan antibiyotiklerin ampirik tedavide kullanilmasi
onerilmemektedir. Bu durumda oral antibiyotikler arasinda ampirik olarak
kullanabilecegimiz tek antibiyotik nitrofurantoin gibi gorilmektedir.  Fosfomisin
duyarliligr rutin olarak calisilamadig i¢in etkinligi klinik ve tedavi sirasinda kiiltiir
negatifliginin saglanmasi ile degerlendirildi. Olgularimizda tedaviye yanit orani %97
olarak bulundu. Bu sonug fosfomisinin ampirik tedavide hala tercih edilebilecek bir ajan

oldugunu diistindiirdi.

Parenteral tedavi seceneklerinden seftriaksona %26, piperasilin tazobaktama %11
oraninda direng saptandi. Direng acisindan risk tasiyan olgularda ampirik olarak baslanan
piperasilin-tazobaktam tedavisine %32 olguda uygun nedeniyle devam edildi, %40
olguda spektrumun genisligi nedeniyle deeskalasyon yapildi.  Diren¢ nedeniyle
antibiyotik degisim ihtiyac1 ise %28 gibi yiiksek bir oranda saptandi. Sonuglarimiz
degerlendirildiginde toplumdan gelen ve risk faktorleri nedeniyle genis spektrumlu
antibiyotik baglanmasi gereken 3 hastadan birinde beta laktam- beta laktamaz inhibitorii
igeren antibiyotiklere dahi diren¢ oldugu goriildii. Ozellikle toplumdan gelen hastalarda
bu direng paternlerinin saptanmasi dikkat c¢ekiciydi. Caligmamizda genel olarak
bakildiginda ampirik antibiyotik tedavi uygunlugu %83 gibi yiiksek bir orandaydi.
Ampirik tedavide deeskalasyon orami %6 saptandi. Bu calisma sonuglarindan da
anlasilacag: gibi USE tedavisinde kullanilacak ampirik tedavi segimine yol gdstermesi
icin benzer ¢alismalarin iilkemizin farkli bolgelerinde ve belli araliklarla tekrarlanmasi
gerekmektedir. USE etkeni patojenlerin yerel direng oranlar giincel sekilde izlenmelidir.
Yerel direng durumunun ve direng i¢in risk faktorlerinin bilinmesi uygun ampirik tedavi

verilmesine ve dolaysi ile USE iligkili olumsuz sonuglarin azaltilmasina olanak saglar.
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8. EKLER

Ek-1: Etik Kurul Onay1

Ek-2: Olgu Rapor Formu

*ADI SOYADI :
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*CINSIYET :

*YAS :

*SEKSUEL AKTIVITE: (Son 6 hafta iginde): O VAR 0 YOK
*KRONIK HASTALIK :

-DIYABET - HIPERTANSIYON -KANSER -ROMATOLOJIK HASTALIK -DIGER(
BELIRTINiZ)

*EGITIiM DUZEYI :

- OKURYAZAR DEGIL  -ILKOKUL ORTAKUL -LISE -UNIVERSITE

*KOMPLIKE EDICI OYKU :
-KONJENITAL ANOMALI
- MALIGNITE :
- OBSTRUKSIYON YAPAN KITLE (TAS, TUMOR, PROSTAT HiPERPLAZISI ) :
- UROLOIJIK GIRISIM: O VAR O YOK

- URINER KATETERIZASYON (TEMiZ ARALIKLI KATETERIZASYON, DAIMI SONDA) O
VAR OYOK

- Diger :

*SON 3 AYDA HASTANEYE YATIS OYKUSU : O VAR O YOK
*SON 3 AYDA ANTIBIYOTIK KULLANIM OYKUSU: O VAR O YOK
*SEMPTOMLAR:

Genital akinti: Cinsel iligki sirasinda agr1: Idrar yaparken yanma:
Bel agrisi /Yan agrist: Kasik agrisi: Ates/Usiime titreme: Idrarda kan gorme:
Sik idrara ¢ikma: Yeni baglayan idrar tutamama: Bulant1 kusma:

Diger:

*TANI: O SISTIT O PYELOENEFRIT:

"TEDAVi : KULLANILAN ANTIBIYOTIK: SURESI:

*TAM IDRAR TETKIKI : LOKOSIT: ERITROSIT: NITRIT :

«IDRAR KULTUR SONUCU :

*SEPSIS: O EVET O HAYIR

*YATIS: O EVET OHAYIR
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