TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KOMPLIKE OLMAYAN IDRAR YOLU ENFEKSIYONLARINDA
AMPIRIiK TEDAViI ONCESi KULTUR YAPILAN VE
YAPILMAYAN HASTALARDA MALIYET ANALIZi

Dr. Evrim YANMAZ

ENFEKSIiYON HASTALIKLARI VE KLINiK MIKROBIYOLOJi
ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Fiigen YORUK

ANKARA
2011



T.C.
TIP FAKULTESI DEKANLIGI
Dahili Tip Bilimleri Boliim Baskanhg

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal

Tipta Uzmanlik egitimi ger¢evesinde yiiriitiilmiis olan “Komplike Olmayan Idrar Yolu
Enfeksiyonlarinda Ampirik Tedavi Oncesi Kiiltiir Yapilan ve Yapilmayan Hastalarda Maliyet
Analizi”’ basglikli Dr.Evrim YANMAZ’a ait bu g¢alisma asagidaki jiiri tarafindan Tipta
Uzmanlik Tezi olarak basarili bulunarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 06/12/2011

Enfeksiyon Hastahklarl ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali1 Bagkani
Juri Bagkani1

Yrd@Dog.Dr. Serhat BIRENGEL

Ankara Univérsitesi Tip Fakiiltesi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji ~ Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dal1 Anabilim Dali

Tez Danismani Uye



TESEKKUR

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’ndeki uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve
deneyimleriyle egitimime katkida bulunan Ana Bilim Dali Baskanimiz

Prof. Dr. Ismail BALIK basta olmak iizere tiim degerli hocalarima,

Egitimime ve tezime olan katkilarindan dolayr degerli tez danismanim

Prof. Dr. Fiigen Yoriik’e,

Uzmanlikla birlikte hayata da hazirlanmamda biiyiik katkilart oldugunu diigiindigiim
calisma arkadaslarima, egitimim siiresince benden desteklerini esirgemeyen
uzmanlarimiza, bitmek bilmeyen ndbet saatlerini keyifli anlara ¢eviren hemsire ve

personel arkadaslarima tek tek tesekkiir ederim.

Tezimin veri toplama asamasindaki katkilarindan 6tiirii; Dr. Akin Savkl basta olmak

lizere, birinci basamak saglik hizmetinde calisan tiim hekimlerimize tesekkiir ederim.

Asistanlik siirem boyunca tibbi ve gayritibbi tiim sorunlarimi paylastigim, birlikte
caligmaktan ve onlar1 tanimaktan biiylik keyif aldigim sevgili dostlarim Dr. Giile
Cmar Aydin ve Dr. Zeynep Koken Bayimndir’a, hastanede ve evde tiim glizel ve
unutulmaz anilarimin i¢inde yer alan ve bana ¢ok sey kattigina inandigim biricik
dostum, mesai ve ev arkadasim Dr. Nesil Bayraktar’a 5 yil i¢in ylizlerce tesekkiir

ederim.

Tiim hayatimda oldugu gibi egitimimin ve tezimin de tiim asamalarinda maddi ve
manevi desteklerini benden esirgemeyen, ellerini her zaman {lizerimde hissettigim

biricik aileme bana verdikleri giiven ve sevgi i¢in binlerce kez tesekkiir ederim.

Dr. Evrim YANMAZ

Ankara, 2011



ICINDEKILER

KABUL VE ONALY ettt sttt I
TESEKKUR .....cocuiviiiiiiiite ettt ettt bbb i
ICINDEKILER .....cocooviiiiiiiiiicete ettt iii
GRAFIK VE TABLO DIZINT......coiiiiiiiiininiiiseeeseesssen s v
1. GIRIS V& AMAC .ottt ettt 1
2. GENEL BILGILER .....cooviiiiiiiniiiiiesseneieiesssiee e 3
2.1 TANIMLAR ...t 4
2.2. INSIDANS VE EPIDEMIYOLOJI......ccoiviiiniiiiiinineiersssseeesisieienna 7
2.3  ETYOLOJT oottt 8
2.3.1. Etken MiKroorganizmalar............ccccooeiieiiiiciicie e 8
2.3.2. CocuKIarda LY E ..ottt 10
2.3.3. Erigkinlerde BaKteriliri........c.eeiveriuiiiiiriiieiiie et 11
2.3.4. Yaslt Erigskinlerde Bakterilirn .........ceeviuvieiiiiiiiiieiieciiceee e 12
2.3.5. Gebelerde Bakteriiiri Ve TYE .....ccccoovicueieieiceccee e, 12
2.3.6. Diger Hasta Gruplarinda BaKteriliri...........ccoooviviiiciiniiiiiiicc e 13

2.4, PATOGENEZ ...t 13
2.4.1. Bakterilerin {iriner sisteme ulagsma yollart...........ccccoovvvrieiiiienicniiee, 14

2.4. 1.1 ASENTAN YO... .ot 14
2.4.1.2. HEMALOJEN YOI .oecviiiiiieece et 15
2.4.1.3. Lenfatik YOI ......cociiiiicic e 15
2.4.2.0 ETKEIN ..o 15
2.4.2.2. KONAK ...t 19

2.5, TANI Lt 22
2.5. 1 ANAMNEZ ... 22
2.5.2. FIZIK MUBYENE ...ttt 22
2.5.3. Idrar Orneginin AIMNMASL.........c.cccevevrviriuerererieereieses s, 23
2.5.4. 1drar MIKIOSKODIST ......cuevevevicececieieseeececee ettt en e, 23
2.5.5. Tdrar KGITHLT ..o 24

2.6. TEDAVI ..ottt 26
2.6.1. NONSPESITIK TEAAVI ....cuvecvieiireie et 29



2.6.1.0. HIAISYON ...ttt ettt nre s 29

2.6.2. Uriner ANAlJEZIKIET .......c.covvivveiverieeiisceeieeeie e, 29
2.6.3. Uriner ANtSEPHKIET ......cveveveveveverererereiereteresesetete ettt ettt seseseeas 29
2.6.3.1. NItrOfUraNIar.........cooooeiiiiiiiie 29
2.6.3.2. MELENAMIN.....c.oiiiiiieie e 30
2.6.3.3. Fosfomisin trometamin ...........coceoviiiiiniiisceee s 31
2.6.3.4. Yabhan MErSINI SUYU.......ccceiiieieeiiiie e 33

2.6.4. ANtimiKrobiyal TeAAVI........ccoviiiiieii e 33
2.6.4.1. Akut Komplike Olmayan sistit (Kadinlarda) ............cccocoeviriniennnn. 34
2.6.4.2. Akut Komplike Olmayan Piyelonefrit (Kadinlarda)............c.ccoeeene. 35
2.6.4.3. Kadmlarda Komplike Idrar Yolu Enfeksiyonu ve Erkeklerde IYE ... 37
2.6.4.4. Asemptomatik BaKterilr......cvevvvvieiiuieniiiiiniiies e 38
2.6.4.5. Tekrarlayan Idrar Yolu Enfeksiyonlart ............cccecveeveriuerrieerereenennnnn, 39
2.6.4.6. Ozel Hasta Gruplarinda IYE .........ccooovoiuiiiieieceeeceeceeee e, 40

3. GEREC VE YONTEM ....cooititieieeictetetetetetete ettt ettt 42
3.1.TEDAVI MALIYETLERININ HESAPLANMASI .......ccoviiiiniinininnineenn. 43
3.1.1.Tedavi Maliyetlerinin Hesaplanmasinda Kullanilan Parametreler............ 44

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ .....cocoeviiiiitieicicece et 46
4. BULGULAR ...ttt ste e sre e teanaesneenaeaneennens 47
5. TARTISMA ..ot ettt bbbttt bbbt nreas 57
0. SONUC ...ttt e e bt e b et s bt e st e et e beenbeebesneenreas 66
(074 238 WO 67
SUMMIALRY ettt e sttt e e s be e be et e sseesteenteera e neeteaneenres 69
7. KAYNAKLAR L.ttt bttt et ne e sbeebe e nreas 71



Grafik 1.
Grafik 2.
Grafik 3.

Grafik 4.

Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.

Tablo 12.

Tablo 13.

GRAFIK VE TABLO DIiZiNi

Kiiltiir sonuglarina gore tedavi maliyetlerinin karsilastirilmas .............
Hasta gruplarina gore tedavi maliyetlerinin karsilastirilmasi.................
Hasta gruplarina gore tedavi maliyetlerinin karsilastirilmast.................

Gruplar arast maliyet ve kiiltiir, bakteri tanimlanmasi ve ADT

maliyetlerinin karsilagtirtlmast ...........ccoooeiiiiiiicn

Idrar yolu enfeksiyonlarinda komplike edici faktorler............cvevvnnee..
Uriner sistem enfeksiyonlarmda risk faktSrleri..........oooveverivreririerernnens
Uriner sistem enfeksiyonlarmin en sik etkenleri.............ccooovvevrveverenens
Uriner sistemin antibakteriyel konak savunma mekanizmalari .............
Idrar yolu enfeksiyonlarini kolaylastiran faktorler ...........cocovevveveennne..

IYE etkenlerinde antibakteriyel direng oranlar (Tiirkiye

VL= ] LT ) IS TRPOSPRPPOS
KomplikelYE’de ampirik antibiyotik tedavisi .........ccocveveveececrcennnne.

IYE diisiiniilerek ampirik tedavi baslanan hastalarin doktora

basvurma Nedenleri........ccueivuieiiiieiii e
Ureyen mikroorganizmalar...............ccoooiuevevcveinieeesisessisseseseessse s
Ureyen mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklari .........................

Kiiltiir sonuglarinda izole edilen E.coli suslarinin antibiyotik

AuyarlilKIATT oo

Kiiltiir sonuglarinda izole edilen Klebsiella spp. suslarinin

antibiyotik duyarlliKlari.........ccccoviiiiiii

Ampirik baslanan antibiyotiKler..........ccccoovviiiiniiiii e,



Tablo 15.

Tablo 16.

Duyarli mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlarda ampirik
tedavi oncesi kiiltlir yapilmig ve yapilmamis hastalarda maliyet

KarSIaStIImMAST.....c.vviee et 53

Direncli mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlarda ampirik
tedavi oncesi kiiltiir yapilmig ve yapilmamig hastalarda maliyet

KArSIASHITIMAST ...ttt 54

Vi



1. GIRIS ve AMAC

Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) her iki cinste ve tiim yas gruplarinda goriilebilen, tiim
diinyada yaygin olarak rastlanan enfeksiyonlardir (1). ABD’de her yil, 2 milyondan
¢ogu sistit olan 7 milyonun iizerinde hastanin doktora basvurma nedenidir.
Kadinlarda ¢ocukluk ve eriskinlik donemi boyunca erkeklere oranla daha yaygin
gortliir (2). Tanis1 semptomlarin varligr ile birlikte pozitif idrar kiiltliriine dayansa da
ozellikle komplike olmayan IYE’de siklikla kiiltiir sonuclari olmaksizin tani ve
tedavi yoluna gidilmektedir (1). IYE basit sistit, akut piyeloneftit, tekrarlayan IYE ve
asemptomatik bakteriiiri olarak simiflandirilir. Uygun antibiyotik tedavisi hasta
yasina, cinsiyete, altta yatan hastalik varligi gibi komplike edici faktdrlerin varligina,
alt veya iist iiriner sistem lokalizasyonuna ve etkene gore degismektedir (3). IYE nin
tan1 ve tedavi giderlerinin yani sira sebep oldugu is giici kaybt da biiyiilk 6nem

tagimaktadir (4).

Tibbin siirekli gelisen ve degisime ugrayan alanlarindan biri; enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisinde antibiyotiklerin kullanilmasidir. Her gegen giin yeni
antibiyotikler ¢ikmakta olup, tilkemizde sagliga ayrilan paranin biiytik kismu ilaglara
ve bunlar arasinda da en ¢ok antibiyotiklere harcanmaktadir. Kiiltiir yapilmadan
antibiyotik kullanilmas: ¢ok yaygindir. Hasta se¢iminin iyi yapilamamasi ve
komplike edici faktorlerin iyi belirlenememesi nedeniyle gereksiz ve uzun siireli
yanlis antibiyotik kullanimi1 iilkemizin ekonomik yiikiinii artirmakla birlikte
antibiyotik direncinin artmasma da yol agmaktadir. Ulkemizde uygun olmayan
antibiyotik kullanim1 nedeni ile antibiyotiklere direng gelisimi giderek 6nem kazanan
bir saglik sorunu olmustur. idrar yolu enfeksiyonlarinda sik olarak karsilastigimiz
etkenlere kars1 antibiyotik duyarhiliklarinin  belirlenmesi  6zellikle poliklinik
kosullarinda tedavi edici hekimlik, komplikasyonlarin Onlenmesi ve maliyet

acisindan yararli sonuglar verecektir.



Ozellikle hastane kokenli enfeksiyonlara neden olan suslarda giderek artan oranlarda
direng gozlenmekle birlikte, toplumdan kazanmilmis enfeksiyonlarda da
azimsanmayacak diizeyde diren¢ sorunuyla karsilasiimaktadir. Ulkemizde birinci
basamak saglik hizmeti verilen kurumlarda idrar kiltirii yapilma olanag
bulunmamakta ve bu merkezlere bagvuran hastalarda idrar yolu enfeksiyonlarina
yonelik tedaviler kiiltiir yapilmaksizin ampirik baslanmaktadir. Ampirik tedaviye
yanit alinamayan hastalar ileri tetkik ve tedavi amaciyla 2. ve 3. basamak saglik
hizmeti veren kurumlara yonlendirilmekte ve direncli patojenlerle gelisen

enfeksiyonlarin tedavisinde gecikme yasanmaktadir.

Calismamizda 1. basamak saghk hizmeti verilen kurumlara IYE bulgulariyla
basvuran hastalarda kiiltiir alinmaksizin baslanan ampirik antibiyotik tedavisinin ne
siklikta basarisiz oldugunun belirlenmesi ve bu durumun getirdigi ilave maliyetin
(tekrar saglik kurulusuna basvurmak, antibiyotik degisikligi yapmak, tedavide
gecikme ve hastaneye yatig gibi), kiiltiir alinarak ampirik tedavi baglanmasi ile
kiyaslanarak maliyet etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir. Buradan hareketle,
toplum kokenli IYE’de bir davrams degisikligine ihtiyag olup olmadigimnin

degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) terimi asemptomatik bakteriiiriden sepsisle seyreden
akut piyelonefrite kadar degisebilen ¢ok farkli klinik durumlari igermektedir. Idrar
yolu enfeksiyonlari, giiniimiizde tiim yas gruplarinda gerek hastanede yatan
hastalarda, gerekse ayaktan poliklinige basvuran hastalarda hekimlerin en sik
karsilastiklar1 bakteriyel enfeksiyonlarin basinda gelir. ABD’de yapilan ¢aligmalarda
her yil 7 milyonun {izerinde hastanin doktora basvurma nedeninin idrar yolu
enfeksiyonlar1 oldugu bildirilmistir. ABD’de yillik 1 milyar dolardan fazla maliyete
neden olmaktadir ve insidansi kisi bagina yilda 0.5 - 7 olarak bildirilmistir (5,6).
Kadimlarin %40- %50’si yasamu boyunca en az bir kez idrar yolu enfeksiyonu
gecirmekte ve bunlarin %20’sinde takip eden alt1 ay i¢inde idrar yolu enfeksiyonu

tekrar etmektedir (1,7,8).

Yeni dogan doneminde %]1- 2 oraninda goriilen enfeksiyon erkek ¢ocuklarin siinnet
olmamas1 nedeni ile bu donemde erkeklerde daha sik goriiliirken yasamin ilk bir
yilindan sonraki tiim yaslarda kadinlarda erkeklere kiyasla daha sik goriiliir. Idrar
yolu enfeksiyonlarinda en sik insidans 20-40 yaslar1 arasinda cinsel aktif kadinlarda
saptanmustir (1,3). Ulkemizde resmi veriler tam olarak bilinmemekle birlikte, 1.5
milyon/y1l komplike olmayan IYE atagi oldugu tahmin edilmektedir. Birinci
basamaga basvuran hastalarin %17.8°1 idrar yolu enfeksiyonu tanis1 ve bunlarin %

60’1 sistit tanis1 almaktadir (9).

Idrar yolu enfeksiyonlar1 bulundugu anatomik bélgeye gére kabaca iist iiriner (akut,
kronik ve subakut piyelonefrit) ve alt {iriner sistem enfeksiyonlart (sistit, {iretrit, akut
ve kronik prostatit) seklinde ayrilabilir. Ancak Amerika Infeksiyon Hastaliklari
Dernegi (IDSA) ve Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(ESCMID) tarafindan, hakim olan semptomlar g6z oniinde bulundurularak yapilan

smiflandirma daha ¢ok kullanilmaktadir (10,11). Bu siniflamaya gore:

1. Kadinlarda akut komplike olmayan sistit

2. Kadinlarda akut komplike olmayan piyelonefrit



3. Kadinlarda komplike idrar yolu enfeksiyonu
4. Erkeklerde idrar yolu enfeksiyonu

5. Asemptomatik bakteriiiri ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari (12)

2.1. TANIMLAR

Bakteriiiri; idarda bakteri bulunmasi anlamima gelir. Mesanede enfekte idrar
bulunma olasilig1r idrarda kantitatif kiiltiir yontemi ile bakteri sayimi yapilarak
arastirilir. idrarda anlamli bakteriiiri; mililitrede 10° bakteri bulunmasini ifade eder.
Hastada idrar yolu enfeksiyonuna ait higbir semptom ve bulgu yok iken idrarda

anlaml1 bakteriiiri saptanmas1 asemptomatik bakteriiiri olarak adlandirilir (13,14).

Idrar yolu enfeksiyonlar1 yalnizca alt {iriner sistemi tutabilecegi gibi hem alt hem de
st iiriner sistemi birlikte de bulunabilir. Ayrica iist {liriner sistem semptomlari
olmadan yalnizca alt iriner sistem semptomlarinin varligi, st tlriner sistem

enfeksiyonunu ekarte ettirmez.

Sistit; diziiri, sik idrara ¢ikma, idrara sikisma hissi, siklikla suprapubik hassasiyetin
de eslik ettigi semdrom olarak tanimlanir. Bu semptomlar bakteriyel enfeksiyonun

eslik etmedigi alt {iriner sistem inflamasyonlarinda ve iiretritlerde de karsimiza ¢ikar

(13,14).

Akut Piyelonefrit; ates, yan agris1 ve/veya kostovertebral ag1 hassasiyeti, diziiri, sik
idrara ¢ikma ve idrara sikigma hissinin birlikte goriildiigii klinik sendromdur. Bu
semptomlar renal infarkt veya tas varligi gibi enfeksiydz olmayan durumlarda da
goriilebilir. Belirtilen sendroma anlamli bakteriiirinin ve akut enfeksiyonun

oldugunun gosterilmesiyle akut pyelonefrit tanisi kesinlestirilir (13,14).

Komplike olmamis idrar yolu enfeksiyonu; yapisal ve norolojik olarak hasari
olmayan iriner sisteme sahip bireylerde gelisen idrar yolu enfeksiyonlarini ifade

eder.



Komplike idrar yolu enfeksiyonu ise, tas veya liriner kateterizasyon gibi, yapisal ve
fonksiyonel anomaliye sebep olan durumlarda ortaya c¢ikan idrar yolu
enefeksiyonlarina verilen isimdir. Genel olarak erkeklerde, gebe kadinlarda,
cocuklarda, hastanede yatan veya evde bakim alan hastalarda ortaya ¢ikan idrar yolu
enfeksiyonlart komplike kabul edilir. Komplike idrar yolu enfeksiyonu etkenleri
komplike olmayanlara sebep olan etkenlere kiyasla antimikrobiyallere daha
direnglidir. Baz1 arastirmacilar st idrar yolu enfeksiyonlarinin hepsini komplike

kabul etmeyi 6nermektedir (15,16).

Tablo 1. idrar yolu enfeksiyonlarinda komplike edici faktorler

1. Yapisal bozukluklar 2. Metabolik bozukluklar 3. Immunsupresyon
Tikaniklik (tas, timor vs.) Nefrokalsinoz Bobrek nakli
Benign prostat hipertrofisi Primer biliyer siroz Noétropeni

Ureter darliklari Bobrek yetmezligi Dogumsal veya edinilmis
Bobrek kisti Diyabetes mellitus immun yetmezlik
Mesane divertikiilii Gebelik

Sonda kullanimi
Nefrostomi tiipii
Norojenik mesane

Vezikotreteral refli

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlary; relaps veya reenfeksiyon seklinde
gortlebilir. Relaps, tedaviye ragmen ayni mikroorganizmayla, tedaviden sonraki ilk
iki haftada enfeksiyonun tekrar olusmasi, reenfeksiyon ise farkli bir
mikroorganizmayla tedaviden sonraki ilk alt1 ay i¢cinde yeni bir enfeksiyon gelisme

durumudur.

Urosepsis IYE’e bagh olarak sepsis sendromu gelisimini tanimlamaktadir. TYE nin
klinik bulgular esliginde asagidaki bulgulardan iki ya da daha fazlasinin bulunmasi

durumunda tan1 koyulur (13,14):

1) Viicut sicakliginin 38 OC’nin istiinde veya 36 %C’nin altinda olmast

2) Kalp hizinin 96 atim/dakikanin {izerinde olmas1




3) Solunum sayisinin 20/dakikadan fazla olmasi veya PaCO%nin 32 mmHg’dan

4) Tam kan saymunda beyaz kiire sayisiin 12000/mm*ten fazla veya

4000/mm*’ten az olmasi veya %10’dan fazla band formasyonunun olmasi.

Kronik IYE, tedaviden sonraki aylar veya yillar boyunca ayni mikroorganizmanin

persistanst anlamina gelir. Reenfeksiyon kroniklesme anlamina gelmemektedir.

Kronik piyelonefrit, bobrekte enfeksiyona sekonder patolojik degisikliklerin

saptanmast  durumudur. Patolojik degisiklikler enfeksiyon disinda kronik
obstriiksiyon, analjezik nefropatisi, vaskiiler hastalik, {irik asit nefropatisi, kronik

glomerulonefrit gibi durumlarda da ortaya g¢ikmaktadir ve patolojik tanimlama

enfeksiyon ile diger durumlari birbirinden ayird ettirememektedir.

Tablo 2. Uriner sistem enfeksiyonlarinda risk faktorleri

Kadin Erkek
Gegirilmis iiriner enfeksiyon Stinnetsizlik
Gegirilmis tirolojik girigim Gegirilmis tirolojik girigim
Gegirilmis cerrahi Gegirilmis cerrahi
Tim yaslar Uretral kateter Uretral kateter
Uriner sistem tikaniklig1, tas Uriner sistem tikaniklig1, tas
Norojenik mesane Norojenik mesane
Bobrek nakli Bobrek nakli
Cinsel temas Rektal cinsel temas
Postkoital miksiyon yapilmamasi
Spermisid jel kullanimi
Eriskiner Diyafram kullanimi1
Gebelik
Diisiik sosyoekonomik grup
Diyabet
Yiiksek viral yiiklii HIV enfeksiyonu
Fonksiyonel veya mental bozukluk Fonksiyonel veya mental bozukluk
Yashlar Ostrojen eksikligi Prostat hipertrofisi
Mesane prolapsusu Prezervatif sonda kullanimi




2.2. INSIDANS VE EPIDEMiYOLOJi

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde IYE’leri hekim muayenelerinde yilda 7
milyondan fazla basvuruya ve 1 milyondan fazla da hastane yatisina yol agan
komplikasyona ya da zorunluluga neden olmaktadir (2,4,17). Kadinlarda 1YE’leri,
yenidogan donemi hari¢ erkeklerden daha siktir (2). Hastaneye basvuru nedenleri

icinde kadinlarda %1,2’sini erkeklerde %0,6’sin1 idrar yolu enfeksiyonlar teskil eder

(18).

Lineer olarak artmakla beraber, bakteriiiri i¢in hesaplanan tiim prevelans %3,5’dir
(19). Bakteriiiri i¢in yapilan takip calismalari, okul donemi kiz gocuklarmin (5-14
yas) %1’inde bakteriiiri oldugunu ve rakamin geng¢ erigkinlik doneminde %4’lere
ulastigin1 ve daha sonra her on yilda %1-2 oraninda arttigini ortaya koymustur (20).
Semptomatik bakteriiiri, 20-40 yas arast kadinlarin %30’unu etkilemektedir (21,22).
Bu oran erkeklerin 30 kat1 kadardir (22). Hastaneye yatan es zamanl bagka hastaligi
olanlarda bakteriiiri prevalansi artar (20,23). Ozellikle kateterize edilen hastalarda
bakteriiiri insidansinin %3-10 oldugu (24), agik kateteri bulunan hastalarin hemen
hepsinde 3-4 giin iginde enfeksiyon gelisebildigi belirtilmistir (25). Hastane kaynakl
IYE’lerinin %80’den fazlas1 iiretral kateter kullammina baghdir (26). 1YE’lerinin
ABD’de tek basina finansal etkisi 1 milyar dolar civarindadir; hastane kaynakli
IYE’lerinin yillik tutarmm 424.000.000 ile 451.000.000 dolar arasinda degistigi
hesaplanmustir (27,28). Birgok arastirmaci IYE rekiirrensi riskinin daha 6nce
gecirilmis enfeksiyon sayisiyla arttigini ve birinci ve ikinci enfeksiyon arasindaki
stireyle dogru orantili olarak azaldigini ortaya koymuslardir (29). Bu tekrarlayan
enfeksiyonlarin %71-73’{i ayn1 bakteriden ziyade baska bir bakteri ile reenfeksiyon
seklinde goriiliir (29,30). Reenfeksiyonlarin ¢ogu ilk enfeksiyondan 2 hafta sonra ve
5 ay igerisinde meydana gelmektedir ve yine ¢ogu bu araligin erken dénemlerinde

ortaya ¢ikmaktadir (29, 31, 32).



Ulkemizde USE i¢in yilda yaklasik 5 milyon regete yazilmaktadir. Regete yazilan bu
hastalarn  500.000°ne sistit ve 4.5 milyonuna IYE tanis1 konulmaktadir. Bu
enfeksiyonlarin regete maliyeti oldukga yiiksektir (2,33-35). Ayrica, etken patojen
belirlenmeden ve antibakteriyel duyarlilik testleri yapilmadan ampirik olarak ve
birden fazla antibiyotigin regete edilmesi, uygunsuz ila¢ kullanimina yol agmakta ve
maliyeti daha da arttirmaktadir. Bununla birlikte bu enfeksiyonlarin biiyiik bir
kismindan sorumlu olan Escherichia coli basta olmak tizere mikroorganizmalarda

antibiyotik direncinin hizla gelismesine neden olmaktadir.

Bu konu ile ilgili olarak son yillarda ¢ok sayida calisma yapilmis ve {iropatojenlerin
artan antibiyotik direncine dikkat ¢ekilmistir. Tedavide ampirik yaklagimdan ziyade
tiropatojenlerin dagiliminin belirlenip, antibimikrobiyal duyarlilik oranlarinin goz

oniinde bulundurulmasinin 6nemi {izerinde durulmustur (2,33,34,35,36).

2.3. ETYOLOJI
2.3.1. Etken Mikroorganizmalar

Idrar yolu enfeksiyonlarmin %95ten fazlasi tek mikroorganizmadan kaynaklanir. Tlk
kez IYE gegiren hastalar ile sik tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olan hastalar
karsilagtirildiginda bakteriyel floralar1 arasinda ciddi farkliliklar s6z konusudur. Her
iki grupta da akut idrar yolu enfeksiyonlarinda en sik etken mikroorganizma

Escherichia coli dir (37,38,39).

Tekrarlayan 1YE’de, &zellikle yapisal anomalilerin varhiginda (obstriiktif iiropati,
dogumsal anomaliler, norojenik mesane vb.) Proteus spp., Pseudomonas spp.,
Klebsiella spp. ve Enterobacter spp. gibi gram negatif etkenler ile enterokoklar ve
stafilokoklar gibi gram pozitif etkenlerin goriilme sikliklar1 artmaktadir. Ayrica
yapisal anomalilerin varligi, idrarda birden fazla mikroorganizmanin bulunma
olasiligin1 artirmaktadir. Bu hastalarda ayni zamanda {iriner Kkateterizasyon
uygulamalar ve tekrarlanan antibiyotik tedavileri de sik oldugundan antibiyotiklere

direngli mikroorganizmalarin goriilme siklig1 da daha yiiksektir (13,14,38).



Hastane’de yatmis olmak ve uzun donem evde veya hastanede bakim almis almis
olmak; idrar yolu enfeksiyonlarinda bakteriyel floranin en dnemli belirleyicileridir.
E. coli siklikla toplum kokenli enfeksiyonlarda etken olarak gozlenirken, Proteus
spp., Pseudomonas spp., Klebsiella spp. ve Enterobacter spp. ve enterokoklar ve
stafilokoklar genellikle hastane kokenli enfeksiyonlarda izole edilmektedir
(13,14,40,41). Hastane kaynakli IYE’nin patogenezinde; &zellikle iiriner Kkateter
varliginda, c¢apraz infeksiyon onem arz eder (42) Corynebacterium urealyticum
(corynebacterium grup D2) 6nemli bir nazokomiyal patojen olarak bilinmektedir.
Gram-pozitif, iireaz-pozitif ve yavas lreyen bu basil, bagisikligt baskilanmig
hastalarda, dzellikle bébrek nakli alicilarinda IYE’de etken mikroorganizma olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (43,44). Bu mikrorganizma vankomisin ve teikoplanin duyarl
olmasinin yani sira pek ¢ok antibiyotige direngli olarak saptanmaktadir. Yiiksek idrar
pH’1, irolojik problemler, gecirilmis {iriner sistem enfeksiyonu ve Onceden

antibiyotik kullanimi varlig1 durumlarinda akla gelmelidir (13,14).

Koagiilaz negatif stafilokoklarin IYE’nin sik goriilen etkenlerinden oldugu
bildirilmektedir. Staphylococcus saprophyticus cinsel aktif gen¢ kadimlarda IYE’ye
neden olmaktadir ve akut sistit ataklarinin  %35-15’inden sorumlu oldugu
bildirilmistir. Koagiilaz pozitif stafilokoklar ise bobrege siklikla hematojen yol ile

ulasarak intrarenal ve perirenal apselere neden olabilmektedir (13,14,45,46).

Anaerobik mikroorganizmalar {iriner sistemde nadiren enfeksiyona neden olurlar.
Fungal etkenler, 6zellikle candiada tiirleri antibiyotik tedavisi alan iiriner kateteri

bulunan hastalarda enfeksiyona yol acabilirler. (13,14)

Viral etkenlerden adenoviruslar (6zellikle tip 11) ¢ocuk hastalarda, genellikle erkek
cocuklarda ve allojenik kemik iligi alicilarinda hemorajik sistit etkeni olarak
karsimiza ¢ikar (47). Gardnerella vaginalis iiriner sistem enfeksiyonu semptomlari
olan ya da olmayan kadin hastalarin idrarindan siklikla izole edilmesine ragmen
iriner sistem enfeksiyonlarindaki patolojik rolii heniiz tam aydinlatilamamustir.
Ureaplasma urealyticum ve Mycoplasma hominis olast ancak heniiz tam

kanitlanamamus {iriner sistem enfeksiyonu etkenleridir (13,14).



Tablo 3. Uriner sistem enfeksiyonlarmin en sik etkenleri (48)

Etkenler Akut komplike Akut komplike Komplike Sonda iliskili
olmayan olmayan USE (%) USE (%)
sistit (%) pyelonefrit (%0)

E. coli 79 89 32 24
S. saprophyticus 11 0 1 0
Proteus spp. 2 4 4 6
Klebsiella spp. 3 4 5 8
Enterococcus spp. 2 0 22 7
Pseudomonas spp. 0 0 22 7
Polimikrobiyal 3 5 10 11
Mmantar 0 0 1 28
S. epidermidis 0 0 15 8

Ulkemizde resmi veriler yeterli olmamakla birlikte, yillik 1.5 milyon komplike
olmayan triner sistem atagi oldugu tahmin edilmektedir. Yapilan ¢esitli calismalarda
birinci basamaga basvuran hastalarin %17.8’inin IYE tanis1 aldigi ve bunlarin
%60 1nm sistit oldugu bildirilmistir (9). Toplum kékenli IYE’de en sik izole edilen
mikroorganizmanin E. coli oldugu (%80-85), bunu daha az siklikla S.saphrophyticus,
P.mirabilis, K.pneumoniae (%10-15)’nin takip ettigi bildirilmistir (9,14,25,41).

M. Rifaioglunun 2005-2008 yillar1 arasinda yatan ve ayaktan hastalarin idrar
orneklerinde treyen gram-negatif mikroorganizmalarin duyarlilhik sonuglarim
karsilastirdigi calismada; her iki hasta grubunda da en sik iireyen ilk dort
mikroorganizmanin sirasiyla E. coli, P. mirabilis, K. pneumonia ve P. aeruginosa
oldugu bildirilmistir (49)

2.3.2. Cocuklarda iYE

Bebeklerde 1YE siklig1 %1-2°dir. IYE yasamin ilk {i¢ aymda erkek c¢ocuklarinda,
daha sonraki siirecte kiz c¢ocuklarinda daha sik goriilir (13,14). Erkek
yenidoganlarda IYE siklikla bakteriyemiyle seyreder. Erkek bebek ve kiiciik erkek
cocuklarda siinnet yapilmamis olmasi IYE’ye egilim yaratmaktadir. Siinnetin alt1

aydan kiiclik ¢cocuklarda belirgin olan koruyucu etkisi bes yasa kadar giderek azalir,
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bes yastan sonra silinnetli ve siinnetsiz erkek c¢ocuklarda {iriner enfeksiyon riski

benzer oranlardadir (14,50)

Okul 6ncesi donemde IYE kiz c¢ocuklarda erkeklere gore daha sik goriiliir. Okul
oncesi erkek ¢ocuklarinda ortaya ¢ikan IYE’de altta yatan dogumsal anomaliler akla

gelmelidir (13,14,50).

Okul ¢aginda ve hayatin sonraki diger tiim kisimlarinda IYE kizlarda erkeklere gore
daha sik rastlanir. Cocukluk doneminde vakalar genellikle asemptomatik ve siklikla

tekrarlayicidir (50).

2.3.3. Eriskinlerde Bakteriiiri

Geng erigkin, saglikli kadinlarda bakteritiri prevalanst % 1-3’tiir. Kadinlarm %40-
50’si yasamlarmin herhangi bir déneminde semptomatik IYE gegirirler, ve ABD’de
her yil tiim kadinlarin %3’ IYE nedeniyle doktora bagvurmaktadir (1,8,46). Sik
cinsel temas, diyafram kullanimi; 6zellikle spermisidle birlikte, cinsel temas sonrasi
miksiyon yapilmamasi ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu gibi sebepler kadinlarda

IYE riskini arttirirlar (1,37,46).

Diyafram iiriner tikanikliga sebep olmakla birlikte idrar yolu enfeksiyonlarindaki asil
etkisi spermisidle birlikte kullanimina bagli vajinal florada ortaya cikardigi
degisiklige baghdir. Bir kez IYE ge¢iren kadinlarin %20’sinde takip eden alt1 ay
i¢inde tekrarlayan IYE gelisir (1,7,8). E. coli kaynakli IYE cinsel partnerler arasinda
birbirlerine bulasabilir, IYE olan kadinlarin cinsel partnerlerinde aymi suslar

tretilmistir (49).

Erigkin erkeklerde bakteriiiri prevalansi oldukc¢a diistiktiir (%0.1). Yash erkeklerde
prostat hastaliklarina bagli olarak bakteriiiri prevalans1 yiikselir. Erkeklerde
bakteriiiri siklikla {iriner sistemin anatomik anomalileri ile birliktedir. Erkeklerde

homoseksiiel iliski IYE igin risk faktoriidiir (1,13).
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2.3.4. Yash Eriskinlerde Bakteriiiri

Altmis bes yasin lizerindeki kadinlarin en az %20’sinde, erkeklerin %10’unda
asemptomatik bakteriliri saptanmaktadir. Geng yaslarda bakteriiiri riski kadinlarda
erkeklere gore 30 kat fazlayken, 65 yasindan sonra bu oran dramatik olarak
degismekte, kadin/erkek orani giderek azalmaktadir. Erkeklerde prostat hipertrofisine
bagh tikaniklik, prostat salgisinin azalmasima bagli bakterisidal aktivite kaybu,
kadinlarda prolapsus nedeniyle mesane bosalmasinda yetersizlik, demansa bagh
fekal inkontinans nedeniyle perinede kirlenme, ayrica her iki cinste néromiiskiiler
hastaliklar, iiriner kateter ihtiyacinda ve diger sebeplerden kaynaklanan hastane
basvurularinda artis nedeniyle yashlarda IYE genclere oranla daha sik gdzlenir.
Etken mikroorganizmalar ac¢isindan gen¢ poplilasyonla farklilik  yoktur.
Asemptomatik bakteriiiri semptomatik IYE’ye kiyasla cok daha sik gdzlenir
(1,8,13,14).

2.3.5. Gebelerde Bakteriiiri ve iYE

Gebelik doneminde idrar yolu enfeksiyonlarinin tanist ve tedavisi 6nemlidir. Diisiik
dogum agirlikli bebek ve erken doguma yol agabilmektedir. Gebelerde hormonal
etkiler dolayisi ile biiyiiyen uterusun mesaneye basisindan dolay1 IYE kolaylasr.
Ureterlerin peristaltizmi azalir, mesane kapasitesi degisir, bakteriyel kolonizasyon
kolaylasir. Asemptomatik enfeksiyonu olan gebelerin yaklasik %25’inde
semptomatik IYE ortaya ¢ikar. Dogum sayisiin fazlaligi, diabet mellitus, ileri yasta
gebelik, onceki IYE, anatomik ve fonksiyonel bozukluklar IYE riskini arttirir. Etken
mikroorganizmalar normal konaktaki etkenlerle benzerdir, en sik etken E. coli’dir.
Diger gram-negatif bakteriler ve enterokoklar daha nadiren saptanir. Gebelerde

onemli bir bakteri grubu B grubu streptokoklardir.

Gebelik doneminde asemptomatik bakteriiirinin saptanmast ve tedavisi dnemlidir.
Idrar kiiltiiri gebelerde ilk basvuru sirasinda mutlaka yapilmali, daha sonraki

takiplerinde ve liglincii trimestirda tekrarlanmalidir (51,52).
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2.3.6. Diger Hasta Gruplarinda Bakteriiiri

Hastanede yatan hastalarda iiriner sisteme yonelik girisim riski fazla oldugundan
bakteriiiri prevelansi ayaktan hastalara kiyasla yiiksektir. Ayaktan hastalarda tek bir
kateterizasyon ile IYE riski %1°dir. Hastanede yatan hastalarin %10’unda

kateterizasyon sonrasi enfeksiyon geligir (13,24,25,26).

Diabetes mellitus 1YE’de onemli bir risk faktoriidiir. Diyabetik kadinlarda
asemptomatik bakteriliri prevelansi diyabetik olmayanlara kiyasla daha yiiksektir
(14,53). Diyabetik erkeklerde boyle bir farklilik saptanmamistir. Orak hiicre anemili
gebelerde bakteriliri prevelansinin daha yiiksek oldugu saptanmis ancak son
yayinlanan raporlarda bu iliski desteklenmemektedir (54). HIV-pozitif ve CD4 sayisi
200’iin altinda olan erkeklerde IYE sikhigimin arttigi ve enfeksiyonun daha agir
seyrettigi, kadin ve c¢ocuklarda boyle bir siklik ve ciddiyet artisinin olmadigi
saptanmustir (13).

Bobrek nakil alicilarmin en az %50’sinde nakil sonrasi erken donemde IYE
gelismekte ve bunlarin yaklagik %40°1 bakteriyemi ile seyretmektedir (55,56).
IYE’den korumak igin nakil sonrasi erken donemde proflaksi onerilir. Bu grup
hastalarda proflaksi verilmis olsun ya da olmasin erken tan1 ve tedavi biliylik 6nem

tagimaktadir (56,57).

2.4. PATOGENEZ

IYE’leri iiropatojenler ve konak arasindaki etkilesimin sonucu ortaya ¢ikar. Artmis
bakteriyel virtilans giiclii konak¢1 direncini yenmek icin gereklidir. Aksi halde, diisiik
virulans1 olan bakteriler, onemli Ol¢lide immunitesi bozulmus hastalar1 enfekte

edebilirler.
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2.4.1. Bakterilerin iiriner sisteme ulagsma yollari

Bakterilerin iiriner sisteme invazyonu ve yayilmasi asendan, hematojen ve lenfojen

olmak tizere ii¢ yolla miimkiin olmaktadir.

2.4.1.1. Asendan yol

Enfeksiyonlarm  %95'inden fazlasi asendan yolla olusur. Uretra genellikle
bakterilerle kolonizedir. Kadinlarda cinsel aktivite sirasinda olusan iiretral masaj,
bakterilerin mesaneye ulagsmalarini kolaylastirmaktadir. Kondom kullanim1 travmatik
etkiyi arttirir. Ayrica mesaneye bir kez sonda uygulanmasi hastalarin %]1’inde IYE
ile sonuglanmakta ve ac¢ik drenaj sistemi olan hastalarda 3 veya 4. giinlerde
enfeksiyon ortaya c¢ikmaktadir. Kontraseptif jel igeren diyafram kullanan kadinlarda
ve prezervatif sonda uygulanan erkeklerde enfeksiyona egilim gozlenmektedir.
Spermisidlerin vajinada iiropatojenlerin kolonizasyonunu artirdii gosterilmistir.
Postmenopozal donemdeki kadinlarda dstrojen eksikliginin tekrarlayan IYE igin risk
faktorii oldugu saptanmustir. Ostrojen eksikligi vajinal flora degisikligine, koruyucu
Ozellik tagiyan laktobasillerin yerini diger liropatojenlerin almasina neden olmaktadir

(6).

Idrar yolu enfeksiyonlarinin kadinlarda erkeklere kiyasla daha sik goriilmesi asendan
yolla yayilimin 6nemini ortaya ¢ikarmaktadir. Kadin {iretras1 anatomik yapisi geregi;
kisa olmasi, vulvar ve perianal bolgelere yakin olmasi nedeniyle kontaminasyona
aciktir. Kadinlarda IYE’ye neden olan mikroorganizmalarin vajina agz1 ve periiiretral
alanda enfeksiyon oOncesinde kolonize oldugu gosterilmistir. Bakteri mesaneye
girdikten sonra c¢ogalmakta, iireterleri gecerek, Ozellikle vezikotiretral refli
varhiginda, bobrek pelvisi ve parankime ulagmaktadir. Cocuklarda yapilan
caligmalarda, iiroviriilan E. coli’nin intestinal tasiyicihgl ile IYE’ye yatkinlk

arasindaki iligki gosterilmistir (13,14).
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2.4.1.2. Hematojen Yol

IYE nadiren hematojen yolla olusur. Staphylococcus aureus bakteriyemisi veya
endokarditi olan hastalarda bobrek siklikla etkilenmektedir. Cesitli bakteri tiirleri ve
Candida tiirlerinin  intravendz  enjeksiyonu ile deneysel pyelonefritler
olusturulabilmis ancak daha sik etken olan gram negatif enterik basillerin intravenz
olarak verildigi deneysel ¢alismalarda kolayca piyelonefrit gelismedigi ve hematojen
yolla enfeksiyon gelisimi i¢in lretral obstriiksiyon gibi kolaylastiric1 faktorlerin

gerekliligi gosterilmistir (13,58).

2.4.1.3. Lenfatik Yol

Piyelonefritin patogenezinde bobrek lenfatiklerinin roli agik degildir. Hayvanlarda
ireter ve bobreklerin arasinda lenfatik baglantilarin oldugu, mesanede artan basincin

bobreklere dogru lenfatik akima neden olabilecegi gosterilmistir (13,14).

2.4.2. Konak-Etken lliskisi

Enfeksiyon gelismesinde, konak faktorleri ve bakteriyel virulans faktorleri arasindaki

dengenin bozulmas1 6nemlidir.

2.4.2.1. Etken

Idrar yolu enfeksiyonlarina pek ¢ok mikroorganizma neden olabilse de en sik etken
E. coli’dir. E. coli’nin yalnizca birkag serogrubu; O1, 02, 04, 06, O7, 08, O75 ve
0150 IYE’nin biiyiik kismindan sorumludur. Uriner sisteme kolonize olma, invaze
olma ve hastalik olusturma yetenegini saglayan virulans faktorlerine sahip E. coli’nin
belirli tiirleri fekal floradan secilmektedir. Sistit ve piyelonefrit etkeni olan E. coli
tirleri genetik olarak O, K ve H antijenlerinde farklilik sergileyen izolatlardir.

Yapilan ¢aligmalarda O, K, ve H serotiplerinin iirovirulansa ve multiple kromozomal
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virulans faktorii belirleyicisine sahip oldugu gosterilmistir. Tanimlanmis virulans
faktorleri arasinda vajinal ve iiroepitelyal hiicrelere artmis adherens, serumun
bakterisidal aktivitesine direng, kapsiilde yiiksek miktarda K antijeni bulunmasi,
aerobaktin varligi, sitotoksik nekrotizan faktér tip 1 ve hemolizin {iretimi
bulunmaktadir. Son yillarda tanimlanan proteolitik toksin Sat, sat geni tarafindan
kodlanmakta ve ekstraselliiler polisakkarid yapisinda onemli bir virulans faktorii

olarak diistintilmektedir (13,14,48).

2.4.2.1.1. Adezinler

E. coli’nin sahip oldugu adezyon &zellikleri, kolonda kolonize olma, iiriner sisteme
ulasma ve burada kolonize olma yetenegi olan tiirlerin secilmesini saglamaktadir.
Vajinal ve periiiretral hiicrelere aderensi artmis olan bakteri, iiretra agzina komsu
olan bolgelere kolonize olmak iizere secilecektir. IYE’ye neden olan E. coli
izolatlarmin fekal izolatlara gore, piyelonefrite neden olan E. coli izolatlarinin da
sistite neden olan olanlara gore {iroepitelyal hiicrelere daha iyi adere oldugu
gosterilmistir. Uropatojen E. coli’nin adezinleri pili veya fimbria olarak adlandirilan

filamanto6z yiizey organelleri ve dis membranda bulunan nonfilamant6z proteinlerdir

(14).

2.4.2.1.1.1. P Fimbria

Fimbrialar, reseptorlere baglanmalarinin mannozla inhibe olup olmamalarma gore
mannoz-direngli (MR) ve mannoz-duyarli (MS) olarak adlandirilmaktadir (14,59).
Ayrica insan eritrositlerinde ve tiroepitelyal hiicrelerinde bulunan P kan grubu antijen
kompleksinin bir bileseni olan reseptorlere baglanan fimbrialar P fimbria olarak

isimlendirilmektedir.

P fimbrialar iiropatojenlerde siklikla bulunmaktadir (59-61). P fimbria her zaman
akut hastaligin ciddiyeti ile siki iligski gosterir (%90 pozitiftir), ancak asemptomatik

tastyicilarin %20’sinden daha azinda pozitif oldugu gosterilmistir (62,63). P fimbria
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iceren as1 Uretimi ile ilgili sinirlt sayida ¢aligma yapilmis, P fimbriaya karst olugan
antikorlarin E. coli’nin {iroepitelyal hiicrelere yapismasini engelledigi hayvan
modellerinde gdsterilmis, ayni ¢alismada P fimbriya kaynakli as1 ile iist iiriner sistem

enfeksiyonunun engellenebildigi gosterilmistir (13).

2.42.1.1.2. Tip 1 Fimbria

Mannozlanmis proteinlere baglanan fimbrialar tipl fimbrialardir, pek ¢ok
tiropatojenik susta bulunurlar ve mannoz varliginda inhibe olurlar (MS). Sistite
neden olan E. coli tiirlerinin hemen hemen hepsinde tip 1 fimbria bulunur. Ayrica

tiriner katetere yapisma da tip 1 fimbria bagimlidir (14).

2.4.2.1.1.3. Diger Adezinler

Tip 1 ve P fimbria disinda tanimlanmis pek ¢ok adezin vardir. Bunlar arasinda S, tip
lc, G, Dr fimbrialar ve M ve X adezinleri bulunmaktadir (59). Rekiirren 1YE’lerin
biiylik ¢ogunlugu ilk enfeksiyonda izole edilen ayni bakteriyel tiir tarafindan
olusturulur. Bu duruma mesane epitelinde bulunan intraselliiler E. coli’nin tekrar
ortaya c¢ikmasinin neden oldugu diisiiniilmektedir. Dolayisiyla bakteriyel adezin
varhi@i 1ile kisa silireli antibiyotik tedavisinde mikroorganizmanin eradike
edilmesindeki giicliik arasinda bir iliskinin oldugu tahmin edilmektedir. Rekiirren
IYE olan kadinlar ve ¢ocuklarda vajinal, periiiretral ve iiroepitelyal hiicrelere

bakteriyel yapisma 6zelliginin arttig1 bulunmustur (13,14).

Diger iiropatojen bakterilerle, 6rnegin Proteus mirabilis ve Klebsiella spp. ile yapilan
caligmalarda IYE patogenezinde bakteriyel yapismanmn o6nemi gosterilmistir. S.
aureus nadiren sistite ve asendan piyelonefrite neden olur. Buna karsin S.
saprophyticus siklikla alt triner sistem enfeksiyonlarma neden olmaktadir. S.
saprophyticus iiroepitelyal hiicrelere S. aureus ve S. epidermidis’e kiyasla ¢ok daha
iyi yapigmaktadir (13,38,48).
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2.4.2.1.2. Virulans Faktorlerinin Ekspresyonu ve Se¢cimi

Altta yatan yapisal anomaliler varliginda (ciddi refli gibi) tipik bakteriyel virulans
faktorleri genellikle saptanmaz. ilk kez sistit gegirenlerle rekiirren sistiti olan
hastalardan izole edilen E. coli suslar1 arasinda virulans 6zellikleri agisindan fark
saptanmamistir. Bu durum rekiirren enfeksiyon riskinde bakteriyel faktorlerden ¢ok
konak faktorlerinin belirleyici rolii oldugunu disiindiirmektedir (13). Spermisid ve
diyafram kullanan kadinlardan izole edilen E. coli’'nin kullanmayan hastalardan izole
edilenlere kiyasla daha az virulan suslar oldugu tesbit edilmistir. Yapilan bir
calismada kinolon-direngli tiropatojenik E. coli susu’nun invazyon kapasitesinin ve
virulans Ozelliklerinin diisiikk oldugu gosterilmis (64). Buna karsilik febril tiriner
sistem enfeksiyonu olan erkek hastadan izole edilen E. coli susunda virulans
genlerinin ekspresyonunda artis oldugu gosterilmis (65). Direngli organizmalarda tip
1 fimbria ekpresyonunda ve proteolitik toksinlerin ¢esitliliginde direncli olmayan

suslara kiyasla azalma mevcuttur (66).

2.4.2.1.3. Diger Virulans Faktorleri

Bakterinin hareketli olmasmin {reterde idrar akimina karsi koyarak asendan
ilerlemesini sagladigi, gram-negatif basillerin endotoksinlerinin tireteral peristaltizmi
azalttig1 ve fagositik hiicre aktivasyonuyla bobrek parankimal enflamatuvar yanitina
katkida bulundugu gosterilmistir. K kapsiiler antijen varligi bakteriyi fagositozdan
korur. Cogu tiropatojen hemolizin yapar. Hemolizin doku invazyonunu kolaylastirir,
renal tiibiiler epitelyum ve parankimal hiicre hasarina neden olur. Aerobaktin, demir
baglayan protein veya siderefor iiropatojen E. coli’lerde siklikla bulunur (14).
Proteus tiirlerinde bulunan iireaz aktivitesi piyelonefrit olusturma kapasitesi ile

korele bulunmustur (13).
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2.4.2.2. Konak

Uretral mukoza haricinde normal iiriner sistem bakterilerin kolonizasyonuna
direnglidir. Patojen ve nonpatojen mikroorganizmalar etkin ve hizli bir sekilde

mesaneye ulagsmadan uzaklagtirilir.

Tablo 4. Uriner sistemin antibakteriyel konak savunma mekanizmalar1 (14)

Osmalalite
idrar pH

Organik asitler

Idrar akim ve iseme

Bakterisidal aktivite

Uriner sistem mukozasi o
Sitokinler

Tamm-Horsfall proteini

Mesane mukopolisakkaridi

Bakteriyel yapismanin iiriner inhibitorleri Diisiik molekiil agirlikli oligosakkaridler
Sekretuar immunglobiilin A

Laktoferrin

. Polimorfoniikleer 16kositler (PMNL)
Inflamatuvar cevap

Sitokinler
. Humoral bagisiklik
Immun sistem

Hiicresel bagisiklik
Diger Prostat salgilari

Bakterilerle iiroepitelyal hiicrelerin dogrudan temasi1 bakteriyel iiremenin
baskilanmasiyla sonuclanir. Idrar bircok bakteri icin iyi bir besiyeri olarak
diisiiniilmesine ragmen aslinda iyi bir antibakteriyel aktiviteye sahiptir. Anaerobik
bakteriler ve diger gii¢ iireyen mikroorganizmalar genellikle idrarda ¢ogalamazlar.
Yiiksek osmolalite, yliksek {iire konsantrasyonu ve diisiik pH seviyesi bazi
bakterilerin liremesini inhibe etmektedir. Bununla birlikte, gebelikte idrarin pH ve
osmolalitesi bakteriyel {iremeye daha uygun hale gelmektedir. idrarda glukoz varhig
idrar1 liropatojenler icin iyi bir besiyeri haline getirir. Prostat salgilar1 bakteriyel
tiremeyi inhibe eder. Ayrica, idrarin PMN’lerin hareket, yapigma, toplanma ve

6ldiirme fonksiyonlarini inhibe ettigi gosterilmistir (14).
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Tamm-Horsfall proteini (THP) idrarda bobrek kaynakli en fazla bulunan proteindir,
mannoz-duyarli E. coli tiirlerine baglanarak mikroorganizmalarin epitelyal hiicre
reseptorlerine  yapismasii engeller, bdylece {lriner antibakteriyel savunma
mekanizmas1 gorevini istlenir. Yaslh hastalarda IYE sirasinda THP diizeyinde

belirgin azalma gozlenir.

Mesanenin yikama tarzi akima neden olan mekanizmasi major koruyucu etkiden
sorumludur. Mesaneye bakteri ulastiginda spontan uzaklastirilma egilimi vardir.
Hizli akim tek bagina bakterilerin tamamen uzaklastirilmast i¢in yeterli degildir, ek
koruyucu mekanizmalara ihtiya¢ vardir. Degisik konak faktorleri 6rnegin mesaneye

sonda uygulanmasi liropatojenlerin iiroepitele yapismasini kolaylastirmaktadir.

Kadinlarda vajen girisinde ve periiiretral bolgede Enterobacteriaceae’larin
kolonizasyonu 1YE’nin patogenezinde en 6énemli noktadir. Tekrarlayan IYE olan
kadinlarda yapilan calismalarda iiretra, periiiretral bolge ve vajinal girisin koliform
bakterilerle daha siklikla kolonize olmaya egilimli oldugu gosterilmistir (13,48).
Diisiik vajinal pH kolonizasyondan koruyucu bir faktordiir. Ancak tiropatojen E. coli
serogruplarinin disiik pH seviyelerine daha direngli oldugu, E. coli’nin P.mirabilis
ve P.aeruginosa’ya gore vajinal sivinin inhibitor etkisine daha az duyarli oldugu

bulunmustur.

Idrar yolu enfeksiyonlarinda humoral immunitenin rolii tam olarak anlasilamamistir.
Akut piyelonefritte antikor cevabi olusur, ancak olusan antikorlarin koruyucu rolii
aciklanamamustir. Hiicresel immunite IYE’ye karst &nemli bir konak savunma

mekanizmasi degildir (13).

Uriner sistemin cesitli anomalileri enfeksiyona dogal direnci bozmaktadir. Bunlar
icinde idrar akimini kesintiye ugratan sebepler basta gelmektedir. Bobrek disi
tikaniklik nedenleri i¢inde; lireter veya iiretranin valv, stenoz, band gibi dogumsal
anomalilerinden, tas, iiretere distan basi yapan ¢esitli nedenler ve benign prostat
hipertrofisi sayilabilir. Bobrek igindeki tikanikliga bobrek taglari, {rik asit
nefropatisi, analjezik nefropatisi, polikistik bobrek hastaligi, hipokalemik nefropati

ve orak hiicre hastaliginin renal tutulumu neden olabilir.
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Tiim bobrek taslar1 tikanikliga sebep olmaz, tastan kaynaklanan lokal irritasyon da
enfeksiyona zemin hazirlar. Bununla birlikte bobrek taslar1 enfeksiyona sekonder de
olusabilir. Proteus spp. basta olmak iizere iireaz aktivitesine sahip iiropatojenler tas
olusumuna sebep olabilirler. Tas varlig1 antibiyotiklerin bakteriye ulagmasini

zorlastirarak tedavi yanitsizligina da sebep olabilir (13,14).

Vezikoiireteral reflii (VUR) ile IYE arasinda kanitlanmis bir iliski s6z konusudur.
Dogumsal anomaliye, mesanenin fazla dolmasina veya bilinmeyen sebeplere bagh
olabilen reflii, asendan yol ile bakterilerin bobrege ulagsmasini kolaylastirarak iist
tiriner sistem enfeksiyonlarina yatkinlik yaratmaktadir. Mekanik sebeplerle (mesane
boynu tikanikligi, tiretral valv, {iretral darlik, prostat hipertrofisi) veya norojenik
sebeplerle (polio myelit, tabes dorsalis, diyabetik noéropati, kord yaralanmalar1)
mesane bosalmasinda sorun olan hastalarda da VUR ile benzer mekanizmalardan

otiirii IYE riski saglikli populasyona kiyasla daha yiiksektir (13,50,67).

Tablo 5. idrar yolu enfeksiyonlarini kolaylastiran faktorler (13)

Diyabet Bakteriiiri insidansinda 2-4 kat artis

>65 yas kadinlarda %20, erkekelerde %10 bakteritiri
Prostat biiyiimesine sekonder obstriiktif iiropati,
Yashhk Prostatin bakterisidal sekresyonunun azalmasi

THP sekresyonunun azalmasi

Yetersiz mesane bosaltimi

Uriner sistem taglari Obstriiksiyon ve/veya irritasyonla kolonizasyona sebep olma

Mekanik daralma, norolojik dilatasyon vb. ile mesanenein tam
Obstriiksiyon
bosalamamasi

Veziko-iiretral reflii Enfekte idrarin bobrege kagisi
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2.5. TANI
IYE tanisinda anamnez, fizik muayene, idrar mikroskobisi ve idrar kiiltiirii dnemlidir.
2.5.1. Anamnez

IYE sikayetleriyle poliklinige basvuran veya hastanede yatan hastalarda oncelikle
dikkatli bir anamnez almarak hastanin yasi, daha énceki IYE atag olup olmadig,
mevcut ise IYE {izerinden ne kadar zaman gectigi, daha 6nceki atakta uygulanan
antibiyotik tedavileri, altta yatan (IYE’ye yatkinlik yaratabilecek) hastalik varligi
gibi komplike edici faktorler sorgulanmalidir. Kadin hastalarda ayrica cinsel aktivite,
menopoz durumu, genital akintinin olup olmadigi da mutlaka anamnezde

sorgulanmalidir.

Mesanenin bosalmasi enfeksiyonun olugsmasinda ve onlenmesinde 6nemli bir rol
oynadigindan dikkatli bir iseme Oykiisii almak altta yatan disfonksiyonu

saptayabilmek i¢in 6nemlidir.

Aile oykiisii de sorgulanmalidir. Enfeksiyona egilimi olan bir bireyde hereditenin
onemli bir fonksiyonu olabilir. Yapilmis aile g¢alismalarinda kiz kardeslerde
bakteriiiri insidansinin arttig1 bildirilmistir. Kardeslerin birinde ya da ebeveynde reflii
oykiisii oldugunda VUR igin anlamli bir risk olusturdugu gosterilmistir. IYE geciren
bir hastada VUR riski, kardeslerde VUR varsa % 26,5- 33, anne ve baba da VUR
varsa % 66’dir (67,68).

2.5.2. Fizik Muayene

IYE diisiiniilen bir hastada dikkatli bir fizik muayene (FM) mutlaka yapilmali,
komplike edici faktorler de FM sirasinda dikkatlice incelenmeli. Hastada ates varligi,
kan basinci, nabiz sayisi Olclilmeli, suprapubik ve kostovertebral ac¢i hassasiyeti

kontrol edilmeli.
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2.5.3. idrar Orneginin Alnmasi

Idrar yolu enfeksiyonlarmin laboratuvar tanisinda bakteriiiri ve piyiirinin kantitatif
degerlendirilmesi amaciyla kontaminasyonun onlenmesine dikkat edilerek idrar
Oornegi alinmasi ilk basamagi olusturmaktadir. Orta akim idrar1 kadinda vajen
dudaklarmin, erkekte glans penisin su ve sabunla temizlenip iyice kurutulmasini
takiben idrarin ilk kisminin atilip orta kisminin toplanmasiyla elde edilir. Kadinlarda
temizlik yapilirken vajenin 6nden arkaya dogru temizlenmesi kontaminasyon riskini
azaltir (69). Idrar bakterilerin iiremesi i¢in ¢ok zengin bir ortam olusturdugundan
mikroorganizma sayisinda artis olmasini engellemek amaciyla hemen (en geg Y4 saat

icinde) ekilmesi gerekmektedir.

2.5.4. idrar Mikroskobisi

Idrar 6rnegi, 2000 / devir / dk., 5 dakika santrifiij edilerek, sediment biiyiik biiyiitme
(x40) ile incelendiginde; her sahada 5-10'dan fazla 16kosit goriilmesi piyiiri
karsihigidir. Idrarn hacmi, santrifiij hizi, siiresi gibi etkenlerden 6tiirii bu yéntemin
standardizasyonu oldukg¢a giictiir. En 1yi ve standart yontem, taze santrifiij edilmemis
idrarda kamarada lokosit sayimidir. Milimetrekiipte 10 veya daha fazla l6kosit
piyliriyi gosterir. Benzer, fakat sayim yapilamayan bir yontem, taze santrifiij
edilmemis idrarin lam- lamel arasi incelenmesidir. Her sahada en az bir 16kosit
goriilmesi piyiiri karsiligidir (13,14). Piyiiri nonspesifik bir bulgudur, her zaman

enfeksiyonu gostermez. Hatta enfeksiyon olmaksizin piytiri oldukea sik goriiliir.

Idrarda bakteri bulunmasi bakteriiiri olarak adlandirilir. Santrifiij edilmemis, orta
akim idrarinin gram boyamasiyla boyanmis preparatinin X1000 biiyiitmede
incelenmesinde tek bir bakteri goriilmesi, idrarn mililitresinde 10° ve daha fazla

bakteri varligina isaret eder.

Piyliriyi saptamak amaciyla kullanilan hizli bir tarama yontemi de 16kosit esteraz
testidir. Lokosit esteraz dipstick testi notrofiller igindeki esterazi saptayan

histokimyasal bir yontemdir. Literatiirde bu metodun sensivitesi % 52,9- 66,7 olarak
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bildirilmistir (70). Sensitivite ve spesifitesi idrarin mm?>“iinde 10 ve daha fazla 15kosit

varliginda artmaktadir (1,4,13,14).

Idrarda bakteriiiriyi saptamaya yonelik bir diger yodntem nitrit varliginmn
gosterilmesidir. Bakterilerin normalde idrarda var olan nitratlar1 nitritlere
doniistiirebilmesi esasina dayanir, bunun igin idrarin mesanede en az 4 saat beklemis
olmas1 gereklidir. Bu nedenle test i¢cin en uygun ornek sabah alinan ilk idraridir.
Literatiirde tesadiifi idrarda testin sensitivitesi % 22,9- 44,9 olarak bildirilmistir.
Ancak test pozitif oldugunda spesifitesi % 98 dir. Nitrit testinin 16kosit esteraz testi
ile birlikte kullanilmasi durumunda sensivite % 78- 92 ve spesifitesi % 60- 98
oraninda bulunmustur (13,71). Ancak yalanci negatiflik oraninin yiiksekligi ve tiim

tiropatojenlerin nitrit (+)’ligine sebep olmamasi nedeniyle giivenilir bir yontem

degildir (13,14).

Mikroskopik veya bazen belirgin hematiiri goriilebilmektedir (hemorajik sistit). Geng
kadinlarda akut sistitte %40-60 oraninda mikroskobik hematiiri oldugu
belirtilmektedir (25). Idrarda eritrosit varliginda tas, timér, vaskiilit, glomeruloneftrit

ve renal tiiberkiiloz gibi diger hastaliklar ayirici tanida diistiniilmelidir.

Proteiniiri 1YE’lerde genellikle goriiliir, giinliik proteiniiri miktar1 2 gr’dan az
olmalidir, 3 gr’in {izerinde proteiniiri saptanmast durumunda glomeriiler hastalik

diistiniilmelidir (13,14).

2.5.5. idrar Kiiltiiri

Idrar yolu enfeksiyonlarinin tanisinda altin standart idrar kiiltiiriinde patojen olan
bakterilerin iiretilmesidir. Mesanedeki idrar sterildir. Uretra distali ve periiiretral alan
ise siklikla kontaminedir. Temiz alinmis orta akim idrar 6rneginin kantitatif ekiminin
kontaminasyon ile enfeksiyonu ayirabildigi kabul edilmektedir. Pozitif bir idrar
kiltlirii sonucu i¢in; lireyen bakterinin koloni sayisinin mililitrede 10>in (100.000
kob/ml) altinda olmamas1 gerekir. Asemptomatik hastalarda birbirini izleyen en az 3

kiiltirde treme olmasmin tanisal degeri vardir. Orta akim idrarinda da 10°
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kob/ml’den az koloni olmasi bulagmay1 gosterir. Yetersiz tedavi edilen hastalarda,
cok sik idrara gitme nedeni ile mesanede mikroorganizmanin kulugka stiresi kisaldig:
icin 10° kob/ml’den az iireme olabilir. Suprapubik aspirasyon ile alinan idrar

orneklerinde her koloni anlamli kabul edilir (13).

Semptomatik sistiti olan gen¢ kadinlarm yaklasik iigte birinde 10° kob/ml’den az
sayida bakteri bulunmaktadir. Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi sistit tanisi
icin (semptomatik hastada) ml’de 10% kob/ml (duyarlilik %80, &zgiillik %90),
piyelonefrit igin 10* kob/ml (duyarlilik %90, 6zgiillik %95) sirini 6nermektedir.
Uriner kateter varliginda semptomlarin oldugu hastalarda 10° kob/ml iireme anlamli
kabul edilir (45).

Cinsel olarak aktif gen¢ kadinlarda goriilen akut iiretral sendromda iireme siklikla
10 kob/ml civarinda olmaktadir (69). Mililitrede 10 kob/ml’den daha az olan
tiremeler ise IYE’yi desteklememektedir (25).

Idrar kiiltiirii sonucunun giivenilir olmasi i¢in idrar Ornegi en kisa zamanda
laboratuvara ulastirilmalidir. Cilinkii idrara bulasmis olan koliform bakteriler 20

dakikada ¢ogalmaya baglamaktadirlar.

Idrar 6rnegi 0.01 ya da 0.001 ml’ye kalibre edilmis ozelerle ekilir. 37 OC’de bir
gecelik inkiibasyon sonrasi kolonileri sayarak idrarin mililitresindeki bakteri
miktarini bulmak miimkiin olmaktadir. Enterik basiller i¢in Mac Conkey ya da EMB
(Eozin Metilen Mavisi) gibi bir besiyerinin kullanilmas1 IYE’den sorumlu gram
negatif patojenlerin ¢ogunun iiremesi i¢in yeterli olacaktir (13,14,69). Gram pozitif

etkenleri saptayabilmek i¢in ayn1 anda kanl1 besiyerine de ekim yapilir.

Kiiltiirde yalanc1 pozitiflik: Kontaminasyona ya da wusuline uygun Kkiiltiir
yapilmamasima baghdir. Iki farkli mikroorganizma iiremesi olmasi durumunda idrar
kiiltiiriiniin tekrar1 Onerilir. Ug veya daha fazla iiremenin oldugu durumlar

kontaminasyonu gostermektedir.

Kiiltiirde yalanci negatiflik: Daha onceden antibiyotik kullanilmasi ya da 6rnek

alma hazirliginin sabun veya dezenfektanlarla yapiimasindan kaynaklanabilir. Idrar
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kiiltiirlinde higbir iireme olmamasina veya ml’de 1000 kob/ml’den az bakteri
{iremesine karsin, piyiirinin olmasi durumu steril piyiiri olarak adlandirilir. IYE
semptomlart olmaksizin steril piyiiri, Mycoplasma ve uretritlerine, triner
tuberkuloza, vajinit ve diger genital sistem enfeksiyonlarina, intersitisyel sistite ve

diger pek ¢ok nedene bagl olarak goriilebilir.

Asemptomatik bakteriiiri tanis1 i¢in iki idrar kiiltiirQi yapilmasi onerilmekte ve 10°
kob/ml veya daha az sayidaki iiremelerin kontaminasyon olarak degerlendirilmesi
gerektigi ifade edilmektedir (25). Asemptomatik erkeklerde kontaminasyon ihtimali

daha diisiik oldugu i¢in 10° kob/ml iireme olmast yeterlidir (13).

2.6. TEDAVI

Idrar yolu enfeksiyonlarinin tan1 ve tedavi maliyetleri oldukea yiiksektir. Gelisigiizel,
diizensiz ila¢ kullanimi nedeniyle diren¢ oranlari giderek artmakta, kronik ve
rekiirren enfeksiyonlara sik¢a rastlanmaktadir. Bu durum en uygun antibiyotigin,
uygun zamanda ve dozda kullanilmasim gerekli kilmaktadir. Komplike IYE’de etkin
antibiyotik tedavisinden Once altta yatan iiriner anomali, tas, tiimor, obstriiksiyon gibi
nedenler ortadan kaldirilarak normal iirodinamik ve renal fonksiyonlarin saglanmasi

gerekmektedir.

Idrar yolu enfeksiyonlarinda tedavi ¢ogu zaman ampirik baslanmak zorundadir. Idrar
kiiltiiri  yapilan durumlarda kiiltiir sonucuna gore tedavi modifikasyonuna
gidilmekte, ancak iilkemizde birinci basamak saglik hizmeti verilen kurumlarda idrar
kiiltiiri yapma olanaginin bulunmamast nedeniyle ¢ogu hastada tedavi yanit-
yanitsizligina bakilarak yanitsizlik durumunda bir iist merkeze sevk edilerek tedavi
diizenlenme yoluna gidilmektedir. Idrar kiiltiiriiniin yapilmas: maliyet agisindan
tartismal1 bir konudur. Baz1 kesimler tarafindan, maliyeti arttirabileceginden dolay1
kiiltiir yapilmasi onerilmemekte, ampirik tedavi baglanmasi tavsiye edilmektedir (72-
75). Amerika Birlesik Devletleri’nde, Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(IDSA-Infectious Diseases Society of America) ile Norveg ve diger bircok Avrupa

iilkesindeki yonergelere gore komplike olmayan IYE’de muhtemel etkenler tahmin
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edilebilir oldugundan ampirik tedavi onerilmektedir (21,46). Ancak antibiyotiklere
artan diren¢ nedeni ile bu durum tartisilmaya baslanmis (36), semptomlarin siddetli
olmadigi durumlarda antibiyotik tedavisi i¢in kiiltiir sonucunun beklenmesi gerektigi
belirtilmistir (76,77). Ancak bu durumda, direng gelisimini Onlemek i¢in kiiltiir
oncesi ampirik tedavide, bolgesel direng oranlar1 gibi epidemiyolojik verilerin gz
oniinde bulundurularak genis spektrumlu antibiyotiklerin baglanmasi 6nerilmektedir
(13,34,76). Oral kullanilan antibiyotiklere karsi diren¢ durumunun bilinmesi,
rasyonel antibiyotik kullanimi agisindan 6nemlidir (12). Ayrica, ampirik tedavide
yan etki, fiyat, kullanim yolu gibi faktorler de g6z Oniinde bulundurulmasi
gerekmektedir (72,73). Antibiyotik sec¢imi ile ilgili olarak degisik yaklasimlar
mevcuttur. Ancak ilk atakta kullanilacak antibiyotik, sonraki ataklarda direngli
populasyonlar seleksiyona ugradigi i¢in Onemli olmaktadir (2,12,34). Genel
yaklasim, anaerob flora iizerine ¢ok az etkisi olan ancak aerob gram negatif basilleri
eradike eden antibiyotikler komplike olmayan IYE’de muhtemelen en uygun
antibiyotiklerdir. Bu antibiyotikler etken E. coli susunu eradike ederek reenfeksiyon
olasiligin1 hizla azaltmaktadir (2,78). Floraya yan etkileri olan antibiyotikler enterik
gram negatif basilleri eradike etmekte etkili olamazlarsa reenfeksiyon olasiligini

arttirabilirler (2).

Ampirik tedavinin dogru baslanabilmesi i¢in hastada komplike edici faktorlerin
oncelikle gdz Oniine alinmasi, bu dogrultuda IYE’ye neden olan etkenlerin ve
bolgesel direng oranlarinin bilinmesi gerekmektedir. Son yillarda tilkemizde yapilan
calismalarda hastanede yatan ve ayaktan basvuran hastalarin her ikisinde de en sik
etken E. coli (%54.54-%63.7) olarak saptanmistir. E. coli’den sonra en sik ilk ii¢
etken yatan hastalarda Pseudomonas spp., Enterobacter spp.ve Klebsiella spp.;
ayaktan hastalarda Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp. olarak
saptanmustir (40,41,79).
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Tablo 6. IYE etkenlerinde antibakteriyel direng oranlar (Tiirkiye verileri)

Calisma Bakteri Direng oranlari (%)
AMC | CXM | CFM | CAZ | FEP | TPZ | CES | CIP | GN | F | FF | SXT | IMP | MEM
E.coli 36 26 16 - 13 - 17 26 39 0
Klebsiella 49 54 37 - 13 - 14 11 36 0
spp.
1 Enterobakter - 28 21 - 15 - 12 30 36 0
(2004) SPp-
Proteus spp. 30 23 13 - 10 - 5 - 30 0
P.aeruginosa - - - 25 19 31 50 - 31 13
A.baumanii - - - 40 10 17 20 - 20 7
E.coli 64 32 37 16 23 26 | 24 | 13 53
Klebsiella 75 53 42 21 23 21 | 61 | 19 56
spp.
2 Enterobakter
(2005) SiL

Proteus spp.

P.aeruginosa

A.baumanii

E.coli 33 25 56 8 45 15

Klebsiella 0 0 0 0 0 0
spp.

3 Enterobakter 60 40 | 40 50 0
(2006) SPp.

Proteus spp. 34

P.aeruginosa

A.baumanii

E.coli 48 13 13 44

Klebsiella
spp.

4 Enterobakter

(2007) SPp-
Proteus spp.

P.aeruginosa

A.baumanii

E.coli 55.8 20.6 8.8 52 | 154 526 | 04

Klebsiella 72 27.4 29 12.2 44 57 0
spp.

5 Enterobakter

(2008) Sep.
Proteus spp. 32 2 2.6 4 9.7 52 0.5

P.aeruginosa 89 36.9 16.5 | 21.7 39 78 11.6

A .baumanii

1: Banu B, Nuran O, Songiil B, Fesem B, Emin B.Yatan ve ayaktan hastalardan izole edilen iiriner sistem enfeksiyonu etkeni
gram negatif comaklarda antibiyotiklere direng ANKEM derg 2004;18 (3):137-140.

2: Pmmar K. lidrar Kkiiltiirlerinden izole edilen Escherichia coli ve Klebsiella suslarinda fosfomisin trometamol
duyarliligr.Uzmanlik tezi. T.C. Saglik Bakanligi Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklart ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi.

3: Duygu M. Nonkomplike Uriner Enfeksiyonlu Hastalarda Fosfomisin-trometamol ve Siprofloksasinin Klinik Etkinliginin

Karsilastirilmas: Uzmanlik tezi. T.C. Saglik Bakanligi Haydarpaga Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi.

4: Erding S. Konya Ilinde tiriner Sistem Enfeksiyonlarinda Kullanilan Antibiyotiklere Karst Direng Gelisiminin Arastirilmast.
Doktora tezi. T.C. Selguk Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmakoloji-toksikoloji (vet) Anabilim Dal.

5: Mehmet M R. idrar Kiiltiirlerinde Izole Edilen Gram-negatif Comaklarda Yillara Gére Bakteri Direncinin Degerlendirilmesi.
Uzmanlik tezi. T.C. Saglik Bakanlig1 Istanbul Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Uroloji Klinigi.
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2.6.1. Nonspesifik Tedavi
2.6.1.1. Hidrasyon

IYE tedavisinde hidrasyon énemli bir basamagi olusturmaktadir. Fazla miktarda su
tikketilmesi gerekliligi uzun yillardir savunulmaktadir. Teorik olarak hidrasyon
bakteri yogunlugunun azalmasina, mesanenin hizli bosalmasina, rezidiiel idrarin en
aza inmesine neden olmaktadir. Bunun yaninda artmig sivi alimmm VUR’a yol
acmasi, idrar c¢ikisindaki artts nedeniyle idrardaki antimikrobiyal ilag
konsantrasyonunun azalmasina sebep olmasi gibi dezavantajlar1 da vardir (13,14,21).
Hidrasyonun uygun antimikrobiyal tedavinin sonuglarina katkida bulunduguna dair

yeterli kanit yoktur (14).

2.6.2. Uriner Analjezikler

Diziiri antibakteriyel tedaviye ¢ok hizli yanit verir, lokal anestezik gerektirmez.
Ancak eslik eden renal kolik durumunda, yan agris1 ve diziirinin siddetli olmasi

durumunda analjezik onerilebilir (13,14).

2.6.3. Uriner Antiseptikler

Bu grup ilaglar genel bir kural olarak viicutta fazla inaktive edilmeyip degismeksizin
bobreklerden cabuk itrah edilen ve dolayisiyla renal klerensleri diislik olan ilaglardir.
Bu grupta, nitrofuranlar (nitrofurantoin, furazolidin, nitrofurazon), metenamin,

nalidiksik asit v.b. (nalidiksik asit, oksolinik asit) yer almaktadir (80).

2.6.3.1. Nitrofuranlar

Nitrofuranlar iiriner antiseptikler icerisinde en yaygi kullanilan ajandir. ilk kez II.

Diinya Savasi sirasinda savag yaralariin bakiminda kullanilan nitrofuranlarin ¢ok
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sayida bilesigi sentez edilmesine karsin, sadece nitrofurazon ile nitrofurantoin

klinikte kullanilmaktadir (81).

Nitrofuranlar DNA ve RNA sentezinde yer alan bakteriyel enzimleri, karbonhidrat

metabolizmas1 ile diger metabolik enzim proteinlerini inhibe ederek etkili

olmaktadirlar (82).

Nitrofurantoin en sik, komplike olmayan sistit tedavisinde kullanilmaktadir (82,83).
Ozellikle son yillarda E.coli'nin trimetoprim-siilfametoksazole (TMP-SMZ) karsi
diren¢ oranlarindaki artis nedeniyle, nitrofurantoin (7 giinlik rejim) komplike
olmayan sistit olgularinda 1iyi bir alternatif olusturmaktadir. Nitrofurantoin,
Escherichia coli ve enterokoklarin bir ¢ok susuna karsi etkilidir
(82,83,84).Tekrarlayan ataklarda profilaktik kullanimi da yaygindir (82). Klinik
calismalar ile edinilen bilgiler ve gilinliik kullanim ile edinilen deneyimler
nitrofurantoinin oldukca iyi tolere edilebilen bir ajan oldugunu ortaya koymustur.
Gebelikte asemptomatik bakteriiiri tedavisinde de ilk seceneklerden biridir. Tedavide
nitrofuranlarin 3-7 giin siireyle giinde 2 kez 100 mg dozaj1 yeterli olmaktadir (82).
Gebe kadimlarda da B-laktam antibiyotikler gibi 5-7 giin kullamlabilir (81,82). IYE
olan gebe kadinin tedavisinde sik kullanilir. Plasentay1 gectigi i¢in glukoz-6-fosfat
dehidrogenez eksikligi olan fetusta hemolize neden olabilir (82). Gebeligi sirasinda
nitrofurantoin tedavisi alan hastalarin, G6PD eksikligi olan bebeklerinin saglikli
olarak diinyaya geldigi bildirilmis (82). En sik goriilen yan etkileri; bulant1 (%8), bas
agrisi (%6), gegirme (%1.5)'dir. Diyare, halsizlik, kasint1, alopesi ve ates ise siklig
% 1'in altinda goriilen diger yan etkilerdir (81,82). Nitrofurantoinin % 90" renal yolla
atilir ve idrar konsantrasyonu c¢ok yiiksektir. Renal fonksiyonu bozuk hastalarda
tercih edilmemelidir (80-82).

2.6.3.2. Metenamin

1895 yilindan beri iiriner antiseptik olarak kullanilan bir ajandir. Uygun pH

diizeylerinde formaldehid ve amonyak olusturmak amaciyla hidrolize olabilen
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metenamin; ekonomik, kolaylikla tolere edilebilen ve gastrointestinal flora iizerine

minimal etkiye sahip bir ilagtir.

Formaldehid aktif ajan1 olup protein denatiirasyonu yoluyla etkili olmakta, diisiik
konsantrasyonlarda bakteriyostatik, yiiksek konsantrasyonlarda bakterisid etki
gostermektedir. Formaldehide karsi tanimlanmis direng yoktur. Metenamin mandelat
ya da metanamin hippurat formlar1 mevcuttur; giinde 2 kez 1 g dozunda kullanilir,
maksimum dozu giinliik 4 g’dir. Piyelonefrit tedavisinde kullanilmasi 6nerilmez. Yan

etkileri az olup, gastrik irritasyon, bulanti ve kusma en sik rastlanandir (82)

2.6.3.3. Fosfomisin trometamin

Ik kez 1969 yilinda Ispanya’da Streptomyces kiiltiirlerinden elde edilen ve &nceleri
fosfonomisin olarak adlandirilan fosfomisin trometamol, uzun yillardir basta IYE
olmak Ttzere c¢esitli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmasina ragmen diinyada
Escherichia coli suslarindaki direng insidansinin son derece dusuk kaldigi (yaklasik

%1) nadir antibiyotiklerden biri olma 6zelligini tasimaktadir (85).

Fosfomisin; sitoplazmik bir enzim olan ve peptidoglikan sentezinin ilk basamagin
olusturan piriivil transferazi inhibe ederek etkisini gosterir. Oral alimimi takiben hizli
bir bicimde absorbe olur ve idrarla degismeden atilir. 24-48 saat siireyle bakterisid

etki gosterebilmektedir (85).

Gecmiste IYE'de semptomlari olanlara rutin olarak 7-10 giinliik tedavi
onerilmekteydi. Ancak son yillarda, alt {iriner sistem enfeksiyonu olan kadinlarin
sadece yiizeysel mukozal enfeksiyonu oldugu ve tek doz antimikrobiyal ajan gibi
daha kisa stireli tedavi stirecleri ile tedavi edilebilecegi anlagildi. Bazi ajanlarla tek
doz tedavi 12-24 saate kadar uzayabilen yiiksek idrar konsantrasyonlari saglayabilir
ve mesanede toplandigl zaman enfeksiyonu ortadan kaldirabilir (86). Son iki dekatta
fosfomisin ile yapilan klinik ¢aligmalar, bu yeni yaklasimin desteklenmesinde 6nemli
rol oynamistir. Duyarl suslarla gelisen kadimlardaki komplike olmayan [YE'nin

tedavisinde tek doz (3 g) olarak kullamlmaktadir (86,87). Gebelikte alt IYE
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tedavisinde oOnerilen FDA onayli kategori B'de yer alan antimikrobiyaller
penisilinler, oral sefalosporinler ve fosfomisin trometamol'diir. Gebe kadinlarda alt

IYE igin 3-5-7 giinliik tedavilerin, tek-doz tedaviye iistiinliigii gdsterilmemistir (88).

llerlemis bobrek yetmezliginin fosfomisinin farmakokinetigini anlamli olarak
etkiledigi gosterilmistir. Yapilan bir calismada 3 g oral tek doz uygulamasindan
sonraki ortalama idrar fosfomisin konsantrasyonu ilk 24 saatte, normal bdbrek
fonksiyonlar1 olan hastalarinkinden disiiktiir ancak 48-60. saatlerde esit
bulunmustur. Fosfomisin, kreatinin klerensi 10 ml/dakika’nin altinda olan ciddi
bobrek yetmezligi bulunan kisilerde ve asir1 duyarliligi olanlarda kullanilmamalidir

(85-87).

Tek doz tedavinin avantajlari; maliyetinin daha diisiik olmasi, hasta uyumunun
artmasi, yan etkilerin azligi ve muhtemelen bagirsak, uriner veya vajinal florada
direngli mikroorganizmalarin ortaya ¢ikisindaki azalmadir (85). Cesitli calismalarda,
tek doz fosfomisin trometamin ile 3-5-7-10 giinliik siirelerde kullanilan beta-
laktamlar, florokinolonlar, nitrofurantoin, trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMZ)
ve pipemidik asidin etkinligi karsilastirilmis; tedavi sonucunda mikrobiyolojik
etkinlik acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanamamigtir. Ancak 3-6
hafta sonra tekrar edilen idrar kiiltiirlerinde fosfomisin trometaminin diger gruplara
gore daha yiiksek mikrobiyolojik kiir sagladig1 ortaya ¢ikmis ve bu ajanin komplike
olmamis alt IYE’de oral yolla tek doz kullanilabilecegi belirlenmistir (85-88).

Fosfomisin kullanimina bagli yan etkiler oldukg¢a diisiik oranda ve hafif olarak ortaya
cikmaktadir. Esas olarak gastrointestinal sistem, daha nadir olarak deri ve deri alti
dokulara ait yan etkiler goriilmiistiir. En sik goriilen yan etki, oncelikle ishal (%4)
olmak tizere gegici bulanti (%2.2) ve epigastrik/abdominal agrinin (%1.3) eslik ettigi
hafif, kendini sinirlayan, iyi tolere edilebilen gastrointestinal rahatsizliklardir. Diger
az izlenen yan etkiler, bas agrisi, bas donmesi, giicsiizliikk, deride kizariklik, cilt
dokiintiisii ve vajinittir (85). Hastalarin transaminaz degerlerinde gecici bir artig
olabilir. Yan etkiler, herhangi bir 6zgiin tedaviyi gerektirmeden ilag¢ kesildikten 1-2
giin i¢inde gegmektedir (85,86). Fosfomisinin daha ciddi yan etkileri ise oldukca

nadirdir. Bunlar arasinda anjiyoodem, aplastik anemi, astim alevlenmesi, kolestatik
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sarilik, hepatik nekroz ve toksik megakolon sayilabilir. Bir hastada geligen tek tarafli

optik norit, fosfomisin tedavisi ile iliskilendirilmistir (80,85,86).

2.6.3.4. Yaban Mersini Suyu

Yaban mersini suyu ozellikle IYE'nin profilaksisinde  kullanilmaktadir.
Uropatojenlerin  iiroepitelyal hiicrelere adheransin1  azaltmak siiretiyle etkili
olmaktadir. Giinliik 300ml yaban mersini suyu bakteriliri ve piyiiriyi anlamli bir
bigcimde azaltmaktadir. Yaban mersini suyu yamsira tabletlerinin de IYE'nin

profilaksisinde etkili oldugu ve daha az maliyet getirdigi bildirilmektedir (89).

2.6.4. Antimikrobiyal Tedavi

Uygun antimikrobiyal tedavi i¢in hastanin durumunun (semptomatik veya
asemptomatik), triner sistemin durumunun (komplike, komplike olmayan),
enfeksiyon paterninin (izole, rekiirren, ¢6ziimlenmemis) ve enfeksiyon sahasinin
(sistit, piyelonefrit), daha onceki USE ataginin, daha 6nceden kullanilmis aolan
antibiyotepi tipi ve siiresinin, antimikrobiyal ajanin etki spektrumunun, direng
paterninin, yan etkilerin ve farmakokinetik dzelliklerin bilinmesi gerekmektedir. [YE
tedavisindeki ideal antimikrobiyal ajanlar primer olarak iiriner yolla atilmali ve
tiriner ilag seviyeleri yiiksek olmalidir. Bunlara ilaveten bagirsak ve perine florasim
bozmamali, kadin hastalarda vajinal konsantrasyonlar: ile erkeklerde prostat doku

konsantrasyonlari yiiksek olmalidir (13,45).

Biitiin bunlarin yaninda ampirik tedavinin planlanmasinda asil basamagi; bolgesel
direng oranlarmin bilinmesi olusturmaktadir. Ornegin TMP-SMX kullanimi, ampirik
tedavide Onerilirken; lilkemiz gibi bu ajana direng oranlarinin >%20 oldugu iilkelerde

ampirik tedavide kullanimi 6nerilmez (46).
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2.6.4.1. Akut Komplike Olmayan sistit (Kadinlarda)

Akut sistitli kadinlarda idrar kiiltiirii yapilmadan kisa siireli ampirik antibiyotik

tedavisi Onerilir.

TM-SMZ (160/800 mg 2x1) ile 3 giinliik tedavi akut sistit olgularinda standart tedavi
olarak bildirilmistir. Toplumda TMP-SMZ direncinin %20 iizerinde oldugu
durumlarda bu antibiyotigin ampirik tedavide segilmemesi Onerilir (46,51). Bazi
tilkelerde Trimetoprim (2x100 mg/giin) ile 3 giinliik tedavinin etkinligi TMP-SMX
ile esdeger bulundugundan ampirik tedavi seceneklerinden biri olarak

kullanilmaktadir (46).

Nitrofurantoin ~ benzer etkiyi  gostermekle birlikte eradikasyonda diger
antimikrobiyallere oranla diisiik etkiye sahiptir. 3 giinliik tedavide eradikasyonda
etkisi TMP-SMZ den diisiik bulunmustur (51). Ampirik tedavide 2x100 mg dozunda

5 giin siireyle kullanilmasi onerilir (46).

Idrarda oldukga yiiksek konsantrasyonlara ulagir ancak yiiksek serum

konsantrasyonuna ulagsmadigindan piyelonefrit tedavisinde 6nerilmez (46,51)

Fosfomisin trometamol akut komplike olmayan sistitin ampirik tedavisinde etkin bir
ajan olarak oOnerilir (46). Ancak tek doz fosfomisinle yan etki orani yiiksek
bulunmustur (88). Ayrica tek doz 3 g tedavi eradikasyonda diger standart kisa siireli

rejimlere kiyasla daha az etkin bulunmustur (46,51).

Pivmesillinam (2x400 mg) ile 3-7 giinliik tedavi onayli oldugu tilkelerde (Avrupa’da
onay almis ancak Kuzey Amerika’da onay1 yok) kullanilabilir. Yapilan ¢aligmalarda
direng ve yan etki oranlariin diisiik oldugu gosterilmis ancak diger rejimlere kiyasla

daha az etkin bulunmustur (46).

Florokinolonlar (Ciprofloksasin, Ofloksasin, levofloksasin) ile 3 giinlik tedavi
komplike olmamis sistitte yiiksek etkinlige sahiptir ancak yan etki ve direng
potansiyellerinin diger ajanlara kiyasla daha yiiksek olmasi ve akut sistitten daha

onemli kullanim alanlarinin bulunmasi nedeniyle alternatif tedavi secenekleri olarak

degerlendirilirler (46).
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Amoksisilin-klavulonat, Sefdinir, Sefaklor ve Sefpodoksim gibi betalaktam ajanlar
diger tedavi segeneklerinin verilemedigi hastalarda kullanilabilir (46). Ancak kisa
siireli tedavide diger ajanlara iistiinliikleri gosterilememis ve direng oranlar1 ve yan

etki potansiyellerindeki artis nedeniyle se¢ilmis vakalarda, dikkatli kullanilmalar

oOnerilir (46,90).

Amoksisilin ve Ampisilin, yiiksek diren¢ oranlar1 ve diisiik etkinlik nedeniyle akut

sistitin ampirik tedavisinde kullanilmamalidir (46).

2.6.4.2. Akut Komplike Olmayan Piyelonefrit (Kadinlarda)

Piyelonefrit oldugu diisiiniilen hastalarda tedavi baglanmadan idrar kiiltlirii mutlaka
calisilmali ve baglanan ampirik antimikrobiyal tedavi kiiltiir sonuglarina gore

modifiye edilmelidir (9,53).

Geng, saglikli, gebe olmayan kadin hastada akut piyelonefrit tablosunda 14 giin
antimikrobiyal tedavi uygundur. Hafif veya orta siddetli olgularda giicli
antimikrobiyaller ile 7 giine kadar tedavi yeterli olabilir (46,51).

Hafif siddetli olgularda, hastaneye yatis ihtiyact yok ve bolgede florokinolon direnci
%10’un altinda ise, oral kinolonla tedavi uygulanabilir (46,51,90).

Ampirik tedavide; ilk giin iv uzun etkili tiglincii kusak sefalosporin (6rn. Seftriakson)
veya aminoglikozid verilen hastalarda tedaviye oral tek doz florokinolonla
(ciprofloksasin1000 mg/giin-7 giin veya levofloksasin 750 mg/giin-5 giin) devam
edilebilir (46).

Oral TMP-SMX (160/800 mg, 2x1) ile 14 giinliik tedavi, tiropatojenin duyarli oldugu
biliniyor ise kullanilabilir. Duyarlilik sonuglart bilinmeden kullanilacaksa baslangic
tedavisinin uzun etkili tglincii kusak sefalosporin (6rn. Seftriakson) veya

aminoglikozid ile iv olarak verilmesi onerilir (46).
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Oral beta-laktam ajanlar, piyelonefrit tedavisinde diger ajanlara kiyasla daha az etkin
bulunmustur. Oral beta-laktam ile tedavi verilmesi planlanmis ise baslangigta tek doz

iv seftriakson veya aminoglikozid verilmesi Onerilir (46).

Siddetli enfeksiyonu olan vakalar hastaneye yatirilmali ve siddetli veya komplike
piyelonefriti olanlarda parenteral tedavi baslanmalidir (46,51,90). Hastanin
semptomlarinin diizelmesi, atesin diismesi durumunda 48- 72 saat sonra oral tedaviye
gecilebilir (46,51).

Tedavi siiresinin komplike olmayanlarda 10- 14 giin, komplike olanlarda en az 14

giin olmast onerilir (45,46,90).

Tedavide parenteral kinolon veya aminoglikozid tek basina veya ampisilinle birlikte
kullanilabilir. Hastaneye yatirilan ve iv tedavi planlanan hastalarda 3. tedavi
secenegi, Uciincli kusak sefalosporindir. Ampirik piyelonefrit tedavisinde bu ii¢
ajanin birbirlerine Ustiinliigii gosterilememistir, antimikrobiyal ajan se¢imi lokal
duyarlilik verilerine gore yapilmahdir (46). Eger 6n planda gram pozitif koklar
diistiniiliir ise ampisilin/sulbaktam tek basina ya da aminoglikozidle kombinasyonu

onerilir (51,90).

IYE’de 6zellikle beta-laktam ve trimetoprim-sulfametaksazole kars: bilinen direncin
yanisira kinolonlara da giderek artan direng gézlenmektedir. Kinolonlar tedavide ilk

secenek olmakla birlikte kinolon direnci yoniinden hastalar yakindan izlenmelidir.

IYE tedavisinde kullanilan kinolonlar en sik siprofloksasin, digerleri ofloksasin,
norfloksasin (oral yolla ve komplike olmayan IYE tedavisinde), enoksasin ve
levofloksasindir. Ayrica ampisilinle karsilastirmada ampisilin direnci daha yiliksek ve

niiks oranlar1 ampisilinle daha fazladir (46).
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2.6.4.3. Kadinlarda Komplike idrar Yolu Enfeksiyonu ve Erkeklerde IYE

Kadinlarda IYE tanis1 kesinlestirilirken komplike edici faktdrler mutlaka
sorgulanmali, Tablo 1 (sf.3)’de anlatilan komplike edici faktorlerin varliginda tedavi

oncesi idrar kiiltiirli istenmeli ve ampirik tedavi buna gore planlanmalidir (91).
Erkeklerde ortaya ¢ikan tiim idrar yolu enfeksiyonlar1 komplike kabul edilir.

Komplike enfeksiyonlarda; tedavide ilk prensip, enfeksiyona neden olan yapisal veya

anatomik bozukluklarin ortadan kaldirilmasidir (91).

Komplike IYE’de etkenlerde direng oranlar1 genellikle yiiksek oldugundan ampirik
baslanacak antibiyotiklerin direngli mikroorganizmalara etkili olmas1 gerekmektedir

(45,91).

Ampirik tedavinin 48-72. saatinde idrar kiiltiirii ve antibiyotik duyarlilik sonuglarina

gore tedavi gozden gecirilmeli ve gerekiyorsa modifiye edilmelidir.

Komplike enfeksiyonlarda tedavi siiresi 7-14 giindiir, gerekli durumlarda 21 giine
kadar uzatilabilir, agir seyirli, iirosepsis riski olan hastalar hospitalize edilmeli ve
ampirik tedavi, P.aeruginosa veya enterekoklar1 kapsamalidir (13,14,45,91).
Ozellikle nazokomiyal enfeksiyon sdz konusu ise hastanenin duyarlilik paternine
gore tedavi secilmelidir. Tedavi sonlandirildiktan sonra enfeksiyon yineleme riski
yiiksek olasina ragmen tedavi sonunda asemptomatik olan olgularda,idrar kiiltiirii ile

bakteriyolojik kiirtin gosterilmesi maliyet etkinlik agisinda 6nerilmez (13,91).

Antibimikrobiyal tedavide, ilk tercih genis spektrumlu, hem idrara hem de lirogenital
dokularda yiiksek konsantrasyona ulasan florokinolonlardir. Alternatif olarak,
aminopenisilinlerin ~ beta-laktamaz  ile = kombinasyonlari,  sefalosporinler,

aminoglikozidlerin kullanimi 6nerilir (91).

TMP-SMX vyiiksek direng oranlari nedeniyle komplike ITYE nin ampirik tedavisinde

uygun bir ajan degildir, kullanimi 6nerilmez (45,91).
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[lk tedavi basarisizsa ya da klinik olarak agir bir enfeksiyon ilk kez tedavi edilecekse;
Pseudomonas spp.’ye de etkili daha genis spektrumlu bir antibiyotik tercih
edilmelidir. Ilk terapi olarak kullanilmamissa; florokinolon verilebilir. Florokinolon
kullanilmis veya bolgesel florokinolon direncinin yiiksek oldugu durumlarda,
Piperasilin + beta laktamaz inh., iiclincii kusak sefalosporinler, karbapenemler,

aminoglikozid ile kombinasyonlari 6nerilen tedavi segenekleridir (91).

Tablo 7. KomplikelYE’de ampirik antibiyotik tedavisi

Baslangic tedavi Basarisiz baslangic tedavisi sonrasy/ ciddi Ampirik tedavide

olguda tedavi onerilmeyenler

. Florokinolonlar  (baslangig  tdv. de | Aminopenisilinler,
Florokinolonlar

kullanilmadiysa) Amoksisislin, Ampisilin
Aminopenisilin+beta- Piperasilin+beta-laktamaz inh. TMP-SMX
laktamaz inh.
Sefalosporinler Sefalosporinler Fosfomisin

2.kusak-Sefuroksim aksetil 3 kusak-Seftazidim
3.kusak-Sefotaksim,
Seftriakson

. o Karbapenemler
Aminoglikozid .
Imipenem, Meropenem, Ertapenem

. o Aminoglikozid+beta-laktamaz inh.
Kombinasyon tedavisi

Aminoglikozid+Florokinolon

2.6.4.4. Asemptomatik Bakteriiiri

Asemptomatik bakteriiirili nhastalarin biiylik c¢ogunlugunu, kadinlar (6zellikle

diyabetik) ve yaslilar olusturmaktadir.

Gebelikte asemptomatik bakterilirisi olan kadinlarda piyelonefrit gelisme riski, 20-30
kat artmistir. Ayrica bu kadinlarda erken dogum ve diisiik dogum agirlikli bebek
dogurma riskinin de yiiksek olmasi nedeniyle Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar
Dernegi tiim gebelerin asemptomatik bakteriiiri agisindan taranmasini ve pozitif

saptananlara eradikasyon tedavisinin verilmesini 6nermektedir.
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Asemptomatik bakterilirinin tedavi edilmesi gereken bir diger grup hasta, tirolojik
girisim planlanan hastalardir. Bu hastalarda tedavinin girisimden 12 saat gibi kisa bir
siire once baglanmasi ve girisim sirasinda bakteriiiri seviyesini azaltarak bakteriyemi

insidansinin azaltilmasi 6nemlidir.

Bobrek transpalantasyonu planlanan veya ndtropenik hastalar, obstriiktif iiropatisi
olan hastalar da asemptomatik bakterilirinin tedavi edilmesi gereken hasta

gruplaridir.

Bu dort hasta grubu disinda; yan etki, artan tedavi maliyetleri, diren¢ oranlarinda
artisa sebep olacagi i¢in asemptomatik bakteriiirisi olan hastalara tedavi verilmesi

onerilmez (11,13,14).

2.6.4.5. Tekrarlayan idrar Yolu Enfeksiyonlar
2.6.4.5.1. Relaps

Relapslarda, uzun siireli tedaviye ihtiya¢ vardir. 7- 10 giinliik kisa siireli tedaviden
sonra relaps goriilen hastalarda tedavi siiresi iki hafta olmalidir. iki haftalik tedaviden
sonra relaps gorillen hastalarda radyolojik incelemeler sonucu cerrahi olarak
diizeltebilecek bir lezyon bulunamazsa tedavi 6 hafta siirdiiriilmelidir (13).

Erkeklerde oncelikle kronik prostatit ekarte edilmelidir (14).

Sikayetleri devam eden, ilerleyici renal hasar riski yiiksek olan se¢ilmis bazi
hastalarda ve g¢ocuklarda dort hafta veya daha uzun siireli tedaviler gerekebilir.
Amoksisilin, sefaleksin, TMP-SMX, nitrofurantoin ve siprofloksasin bu durumda
kullanilabilecek ajanlardir. Ik hafta mutad dozda, sonraki haftalar yar1 dozda
kullanilmalar1 6nerilir. Supresyon tedavisi kesildikten sonra yine relaps gézlenmesi

durumunda; farkli bir ajanla daha uzun siireli tedavi planlanmalidir (13,14).
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2.6.4.5.2. Reenfeksiyon

Renfeksiyonlu hastalar iki gruba ayrilir. Birinci gruptaki hastalarda sik reenfeksiyon
goriilmez, yilda 2 veya 3 defa reenfeksiyon olusur. Ikinci grupta ise sik reenfeksiyon
meydana gelir. Bu hastalarda kisa bir antimikrobiyal tedaviden sonra reenfeksiyon
olmaktadir. Alt IYE olan semptomlu kadilarda kisa siireli tedavi uygulanabilir.
Semptomlar1 olan bu hastalar kisa siireli, kendilerinin uyguladiklar1 tedavi ile

proflaksi yapabilirler.

Sik reenfeksiyonu olan kadinlarin bazilarinda reenfeksiyon cinsel temas ile ilisgkilidir.
Bu hastalarda koitus sonrasi enfeksiyon gelisimini 6nlemek i¢in tek doz profilaktik
tedavi Onerilmektedir. (6rn: tek doz trimetoprim/sulfametoksazol tb, 100 mg

nitrofurantoin veya 500 mg siprofloksasin gibi) (13,14).

Cinsel temasla iliskisi olayan ve sik tekrarlayan reenfeksiyonlarda, uzun siireli
profilaksi planlanmalidir. Bu amagla TMP-SMZ, trimetoprim, nitrofurantoin,
norfloksasin kullanimi 6nerilmektedir. Giinde tek doz 50-100mg nitrofurantoin veya
TMP-SMZ 150-200mg yatmadan once Onerilebilir ve hasta aylik idrar kiiltiirti ile
takip edilir (14,51).

2.6.4.6. Ozel Hasta Gruplarinda IYE
2.4.4.6.1. Gebelerde iYE

Gebelik sirasinda iiriner sistemde iireterlerin dilatasyonu, iiretral peristaltizmde ve
mesane tonusunda azalma ve iiriner staz nedeniyle IYE’nin goriilme siklig1 artar.

IYE nin seyri asemptomatik bakteriiiriden akut pyelonefrite kadar degisir.

Gebeler mutlaka birinci tremesterde bakteriiiri agisindan taranmali ve gerekirse
tedavi verilmelidir (51,92).
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Gebelerde 1YE’de etken mikroorganizmalar normal konakta enfeksiyonla benzerdir.
En sik etken E. coli, diger gram negatif bakteriler ve enterokoklar da diger sik
saptanan etkenlerdir. Gebelerde 6nemli bir bakteri grubu B grubu streptokoklardir
(14,51,92).

Gebelerde tedavide ilag se¢imi onemlidir. Amoksisilin, amoksisilin/klavulanik asid,
sefalosporinler, fosfomisin giivenle kullanilabilir iken; aminoglikozidler igitme siniri
tizerine etkisi, kinolonlar kikirdak gelisimine etkileri nedenleri ile tiim gebelik
stiresince, TMP-SMZ ise ndral tiip gelisimini engelleyebilecegi i¢in ilk trimestirde ve
kern ikterus riski nedenleri ile tiglincl trimestirde kullanilmamalidir. Nitrofurantoin

yeni doganlarda G6PD eksikligine bagli hemoliz yapabilir (92).

Tedavi siiresi sistitte ve asemptomatik bakteriiiride 3-7 giin iken, akut piyelonefritte
10-14 giin kadardir. Bakteriyemi varliginda tedavi parenteral onerilir, hafif siddetli
enfeksiyonda oral tedavi verilebilir. Tedavi sonrasi eradikasyonu gostermek igin 1-2

hafta icerisinde idrar kiiltiirti alinmalidir (51).

2.6.4.6.2. Notropenik Hastalarda IYE

Nétropenik hastalarda IYE insidansi kateter uygulamasi gibi, uygulanan invazif
girisimler nedeni ile artar. Ustelik bu hastalarda diziiri gibi tipik semptomlar ve
piyliri goriilmeyebilir. No6tropenik hastada asemptomatik ve semptomatik tim

IYE’ler tedavi edilmelidir (13,51).

2.6.4.6.3. Diyabetik Hastalarda IYE

Diyabetik kadinlarda asemptomatik bakteriuri sik (diyabetik erkeklerde degil).
Yetersiz glisemik kontroliin bakteriliri riskini arttirdigir gosterilmemistir. Diyabet,
asendan yoldan kaynaklanan enterobacteriacae grubunun neden oldugu enfeksiyonla
iligkili akut piyelonefrit riskini arttirir. Diyabetik hastalarda 6zellikle Klebsiella
spp.’ye bagli IYE sik goriiliir. Bu hastalarda akut piyelonefrit ile iliskili olarak

papiller nekroz ve renal parankimal hasar sik ortaya ¢ikar (53,93).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada, Ankara’da birinci basamak saglik hizmeti verilen li¢ ayr1 merkeze
May1s 2010- Mayis 2011 tarihleri arasinda idrar yolu enfeksiyonu (IYE) sikayetleri
ile bagvuran ve kiiltiir alinmaksizin ampirik tedavi baslanan 120 hastaya ait idrar

ornekleri degerlendirmeye alinmistir.

IYE diisiiniilerek tedavi baslanan hastalarin onamlar1 almarak demografik dzellikleri,
altta yatan hastaliklar, antibiyotik kullamm oykiileri, dnceden gegirilmis IYE
ataklar1 ve dirence sebep olabilecek diger faktdrler kayit altina alinmus, IYE
semptomlar1 ile bagvuran hastalarda; baglanan ampirik tedavilere miidahale

edilmeksizin hastalarin izni dahinde alinan idrar 6rneklerinden kiiltiir yapilmastir.

Idrar 6rnekleri istenen hastalardan 6n temizlik sonrasi alinan orta akim idrarlari,
kanli agar ve EMB besiyerlerine standart 0.01 mL’lik 6ze kullanilarak ekim yapildi.
Ayrica piliri ve bakteriiiriyi saptamak amaciyla idrar 6rnegi 2000 devirde 5 dk.

santrifiij edildikten sonra elde edilen sediment x40 biiylitmede incelendi.

Ekim yapilan besiyerleri 37 %C’de 18-24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi
tireme tespit edilen besiyerlerindeki koloni sayilar1 hesaplandi. Koloni morfolojileri
incelenerek gerekli islemler sonrast mikrorganizmalar tanimlandi. >2 farkh
mikroorganizma {liremesi olan ve < 10° kob (koloni olusturan birim)/ml iireme tesbit
edilen idrar Ornekleri kontaminasyon olarak degerlendirildi ve mikroorganizma
tanimlanmasi islemleri ve antibiyotik duyarlilik testleri calisilmadi. Mikrorganizma
tanimlamas1 i¢in; gram-pozitif morfolojideki mikroorganizmalar i¢in; katalaz ve
koagiilaz testleri yapildi, Gram-negtif morfolojideki mikroorganizmalar i¢in TSI
(Triple Sugar Iron) ve Ure agar besiyerlerine ekim yapildi. 24 saat sonunda laktoz-
glukoz fermentasyonlari, sitrat kullanimi, hareket, iire hidrolizi, indol reaksiyonlari
acisindan  inceleme  yapilarak  mikroorganizmalar isimlendirildi. = Mantar
morfolojisinde iireme tesbit edilen idrar 6rneklerinde direkt mikroskopi ve boyama

sonras1 germ-tiip ¢alisilarak Candida tiplendirmesi yapildu.
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Izole edilen mikroorganizmalar konvansiyonel yontemler disinda gerekli hallerde

API ZONE (Bio Meriux) sistemleri ile tanimlandi.

Antibiyotik duyarlilik testleri (ADT) CLSI kurallarina uygun olarak disk difiizyon
yontemi ile calisild. 10° kob/ mL den fazla iireme olan idrar érneklerinden ADT
calisildi, Amoksisilin-Klavulanat, sefazolin, sefotaksim, sefoperazon/sulbaktam,
seftazidim, amikasin, gentamisin, trimetoprim-sulfametoksazol, siprofloksasin,
nitrofurantoin, fosfomisin, imipenem-cilastatin, meropenem ve
piperasilin/tazobaktam i¢in diskler kullanildi. Antibiyotik duyarlilik deneyleri i¢in
Kirby-Bauer disk diflizyon yontemine gore Mueller-Hinton besiyeri kullanildi.
Besiyeri 4 mm kalinliginda 120 mm'lik petrilerde hazirlandi. Besiyeri ekimden 6nce
20 dakika oda 1sisinda bekletildi. Bakteri siispansiyonu 0,5 Mc Farland
bulanikliginda hazirlanarak, 1sitilmis steril ekiivyon ile besiyeri iizerine homojen
dagilim saglayacak sekilde ekimi yapildi. Antibiyotik diskleri aralarinda en az 2 cm
uzaklik olacak sekilde yerlestirildi. 37 -C’de 18- 24 saat inkiibasyondan sonra, zon
caplar Olgiilerek duyarlilik belirlendi ve mm olarak kaydedildi.

3.1. TEDAViIi MALIYETLERININ HESAPLANMASI

Hastalara ampirik baglanan tedavilerin maliyetleri giinliik ve haftalik olarak ayr1 ayr
2011 fiyatlar1 {izerinden hesaplandi. Idrar kiiltiir maliyetleri i¢in SUT (Saglk
uygulama tebligi) rakamlar1 baz alinarak hesaplama yapildi. Idrar kiiltiiriinde iireme

olanlarda ADT ve mikroorganizma tanimlanmas1 maliyete dahil edildi.

Hastalarin tedavi maliyetleri kiiltiir yapildigi ve yapilmadigi varsayilarak her iki

durum i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi.

Kiiltiir sonuglarinda iireyen mikroorganizmanin baglanan ampirik tedaviye direncli
oldugu durumda uygun tedaviye ge¢is i¢in gecen siirede semptomlarin siirecegi
ve/veya kotlilesecegi goz Oniline alinarak hastanin  hastaneye yatirilmasi

gerekebilecegi icin yatis masraflar1 da hesaplamalara dahil edildi.
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3.1.1. Tedavi Maliyetlerinin Hesaplanmasinda Kullanilan Parametreler
1. Ampirik baslanan ilk tedavinin giinliik maliyeti

2. Ampirik baglanan ilk tedavinin 2 giinliik maliyeti

3. Ampirik baglanan ilk tedavinin 5 giinliik maliyeti

4. Ampirik baslanan ilk tedavinin haftalik maliyeti

5. Tekrar hekime bagvurunun ortalama maliyeti

6. Tekrar hekime bagvuruda TiT maliyeti

7. idrar kiiltiir maliyeti

8. Bakteri tanimlama ve ADT maliyeti

9. Giinliik yatis maliyeti

10. 5 giinliik yatis maliyeti

11. IM enjeksiyon maliyeti

12. IV enjeksiyon maliyeti

13. Uygun tedaviye gegiste kullanilan oral ajanin ortalama maliyeti

14. Uygun tedaviye geciste kullanilan iv ajanin ortalama maliyeti

M1: Bes giinliik antibiyotik tedavi maliyeti; kiiltlir yapilmamis olan hastalarda, etken
mikroorganizmanin baglanan ampirik tedaviye duyarli oldugu kabul edilerek

hesaplanan maliyet.

MZ2a: Bes giinliik tedavi maliyeti + idrar kiiltiirli, bakteri tanimlanmas1 ve antibiyotik
duyarlilik testi (ADT) maliyeti; kiltir yapilmis olan hastalarda, etken
mikroorganizmanin baglanan ampirik tedaviye duyarli oldugu durumda tedaviye ayni

ajanla devam edildigi kabul edilerek hesaplanan maliyet.
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M2b: Bes giinliik tedavi maliyeti + idrar kiiltlirdi, bakteri tanimlanmasi ve antibiyotik
duyarlilik testi (ADT) maliyeti; kiiltiir yapilmig olan hastalarda, etken
mikroorganizmanin baslanan ampirik tedaviye duyarli oldugu durumda Kkiiltiir
sonucuna gore daha ucuz ve dar spektrumlu bir ajanla tedaviye devam edildigi kabul

edilerek hesaplanan maliyet.

M3a: Yedi giinliik tedavi maliyeti + 2. kez hekime basvuru + TIT + idrar kiiltiirii,
bakteri tanimlanmasi ve antibiyotik duyarlilik testi (ADT) + kiiltiir sonucuna goére
baslanan 2. tedavinin 5 giinliik maliyeti; baglangicta idrar kiiltiirii yapilmamis olan
hastada 5 giinliik tedavi sonrasi sikayetlerin gegmemesi nedeniyle tekrar hekime
basvurulmasi, 2. bagvuruda TiT, idrar kiiltiirii yapilip sonug ¢ikana kadar tedavinin
uzatilarak kiiltiir sonucuna gore oral tedavinin yeniden planlandigi kabul edilerek

hesaplanan maliyet.

M3b: Yedi giinliik tedavi maliyeti + 2. kez hekime basvuru + TiT + idrar kiiltiirii,
bakteri tanimlanmasi ve antibiyotik duyarlilik testi (ADT) + kiiltiir sonucuna gore
baslanan 2. tedavinin 5 gilinliik maliyeti + 5 giinliik yatis ve iv inflizyon maliyetleri;
baslangicta idrar kiiltliri yapilmamis olan hastada 5 giinliikk tedavi sonrasi
sikayetlerin gegmemesi nedeniyle tekrar hekime basvurulmasi, 2. basvuruda TIT,
idrar kiiltlirii yapilip sonu¢ ¢ikana kadar tedavinin uzatilarak kiiltiir sonucuna gore

hastanin hastaneye yatirilarak tedavi edildigi kabul edilerek hesaplanan maliyet.

M4: Iki giinliik tedavi maliyeti + idrar kiiltiirii, bakteri tanimlanmasi ve antibiyotik
duyarlilik testi (ADT) maliyeti + kiiltiir sonucuna goére baslanan tedavinin 5 giinliik
maliyeti; ampirik tedavi baslanmadan idrar kiltliri alinan hastalarda, etken
mikroorganizmanin baslanan ampirik tedaviye direngli oldugu durumda tedavinin 48.

saatinde kiiltiir sonucuna gore modifiye edilen tedavinin toplam maliyeti.

M5: Bes giinliik tedavi maliyeti; kiiltiir yapilmis ve kiiltiirde iireme olmamis

hastalarda kiiltiir yapilmadig: varsayilarak aldiklar1 5 giinliik tedavinin maliyeti.
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Uygun tedavilere geciste maliyetler hesaplanirken oral ajanlardan; kinolon
grubundan siprofloksasin, tigiincii kusak sefalosporinlerden sefiksim ve iiriner
antiseptiklerden nitrofurantoin, intravenéz ajanlardan seftriakson, piperasilin-

tazobaktam ve imipenem tedavilerinin giinliik maliyetlerinin ortalamalar1 alindi.

Ikinci kez hekime basvuru maliyeti i¢in birinci basamakta idrar kiiltiirii yapma
olanag1 bulunmayan merkezlerde hastanin sevk edilebilecegi gz Oniine alinarak her

iki kurumun muayene {icretlerinin ortalamasi alindi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS 15.0 programinda yapildi. Gruplar arasinda yiizde
karsilastirilirken kikare testi kullanildi ve say1 (%) seklinde tanimlayic istatistikler
verildi. Bagimli gruplarda ortalama karsilagtirilirken dagilim normal olmadigr i¢in
wilcoxon testi kullanildi ve tanimlayici istatistikler median (min-maks) seklinde

verildi.
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4. BULGULAR

Ankara’da birinci basamak saglik hizmeti verilen ii¢ ayr1 merkeze Mayis 2010-
May1s 2011 tarihleri arasinda idrar yolu enfeksiyonu (IYE) sikayetleri ile basvuran
120 hasta degerlendirmeye alindi. Hastalarin 7°si (%5.4) erkek ve 113’1 (%94.2)

kadin, degerlendirmeye alinan hastalarin ortalama yas1 42.2 idi.
Hastalarda en sik bagvuru sebebi diziiri ve pollakiiri idi.

Tablo 8. IYE diisiiniilerek ampirik tedavi baslanan hastalarm doktora basvurma

nedenleri

Semptom Var (%) Yok (%)
Diziiri 85 15
Pollakiiri 52.5 47.5
Yan agrisi 48.3 51.7
Ates 20.8 79.2
Idrara sikisma hissi (urgency) 17.5 82.5
Hematiiri 7.5 92.5

Semptomlarin ortalama baglama siiresi 6.5 giin olarak hesaplandi.

Kadin hastalarin % 68.3’1 evli, %4.2’si gebe ve % 33.3’1li postmenopozal donemde

idi.

Tiim hastalarin %73’iinde daha once gecirilmis IYE 6ykiisii mevcut, bir énceki IYE
atag1 ile caligma sirasinda mevcut olan IYE arasinda gegen ortalama zaman 39.5

hafta olarak hesaplandi.

Bir 6nceki IYE ataginda antibiyoterapi alan hastalarda en sik kullanilan ilk iig
antibiyotigin sirastyla; kinolonlar, 2. ve 3. kusak sefalosporinler ve betalaktam-
laktamaz inhibitérleri oldugu goriildii. Bir énceki IYE ataginda ortalama antibiyotik

kullanim sureleri 1 hafta idi.
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Hastalarin  %29.2’sinde IYE disinda bir sebeple antibiyotik kullamim &ykiisii
mevcuttu, en stk sebep USYE ve en sik kullanilan antibiyotikler Amoksisislin-
klavulonat idi. IYE disinda bir sebeple antibiyotik kullanimi ile IYE arasinda gegen
ortalama zaman 6,7 hafta olarak hesaplandi. IYE disinda bir sebeple antibiyotik
kullanim Oykiisii ile incelenen antibiyotiklerden herhangi birine direng gelisimi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

120 hastanin idrar kiiltiir sonuglarina bakildiginda; hastalarin %35’inde idrar
kiiltiirlerinde iireme olmadi, %15.8’1 kontaminasyonla uyumlu oldugundan ADT
calistimadi, hastalarn %49.2°sinde iireme tesbit edildi. Ureme tespit edilen tiim
mikroorganizmalarin %74.6’s1 ampirik olarak baslanan antibiyotige duyarli, %25.4’i

direncli tesbit edildi.

Kiiltiir sonucunda IYE etkeni olan en sik ilk {i¢c mikroorganizma sirastyla; E. coli,
Klebsiella spp. ve Staphylococcus spp. olarak saptandi. Idrar kiiltiirlerinin hicbirinde
Pseudomonas spp, Acinetobacter spp. gibi direngli mikrorganizma iiremesi

saptanmadi. Gram-pozitif tiremelerin hi¢birinde metisilin direnci tesbit edilmedi.

Tablo 9. Ureyen mikroorganizmalar

Ureyen mikroorganizmalar Siklik (%)
E. coli 55.9
Klebsiella spp. 20.3
Staphylococcus spp. 11.9
Candida spp. 5.1
Enterococcus spp. 3.4
Streptococcus spp. 34
toplam 100

Ureme tesbit edilen kiiltiir sonuglarinda iireyen mikroorganizmalarin antibiyotik
duyarliliklar tablo 10°da, kiiltiir sonuglarinda tesbit edilen E.coli ve Klebsiella spp.

suslariin antibiyotik duyarliliklari sirasiyla tablo 11 ve 12°de gosterilmistir.
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Tablo 10. Ureyen mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklart

Antibiyotik Duyarh (%) Direncli (%)
AMC 52.6 47.4

2. kusak SP 75.9 24.1

3. Kusak SP 77.6 22.4
Kinolon 60.3 39.7
SXT 53.4 46.6

F 79.3 20.7

FF 89.7 10.3
TPZ 94.7 5.3
CES 91.2 8.8
Karbapenem 96.5 0
Aminoglikozid 91.2 8.8
AMC: Amoksisilin-klovulonat, SP: Sefalosporin, SXT: Trimetoprim-sulfometaksazol, F:

Nitrofurantoin, FF: Fosfomisin, TPZ: Piperasilin-tazobaktam, CES: Sefoperazon-sulbaktam.

Tablo 11. Kiiltiir sonuglarinda izole edilen E.coli suslarinin antibiyotik duyarliliklar

Antibiyotik Duyarh (%) Direngli (%)
AMC 43.8 56.3

2. kusak SP 81.8 18.2

3. Kusak SP 84.8 15.2
Kinolon 57.6 42.4
SXT 51.5 48.5

F 87.9 12.1

FF 93.9 6.1
TPZ 100

CES 100

Karbapenem 100

Aminoglikozid 96.9 3.1
AMC: Amoksisilin-klovulonat, SP: Sefalosporin, SXT: Trimetoprim-sulfometaksazol, F:

Nitrofurantoin, FF: Fosfomisin, TPZ: Piperasilin-tazobaktam, CES: Sefoperazon-sulbaktam.
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Tablo 12. Kiiltiir sonuglarinda izole edilen Klebsiella spp. suslarinin antibiyotik

duyarliliklari
Antibiyotik Duyarh (%) Direncli (%)
AMC 41.7 58.3
2. kusak SP 66.7 33.3
3. Kusak SP 66.7 33.3
Kinolon 58.3 41.7
SXT 58.3 41.7
F 66.7 33.3
FF 100 0
TPZ 91.7 8.3
CES 91.7 8.3
Karbapenem 100 0
Aminoglikozid 83.3 16.7
AMC: Amoksisilin-klovulonat, SP: Sefalosporin, SXT: Trimetoprim-sulfometaksazol, F:

Nitrofurantoin, FF: Fosfomisin, TPZ: Piperasilin-tazobaktam, CES: Sefoperazon-sulbaktam.

Calismaya dahil edilen

120 hastaya

IYE’ye

yonelik ampirik  baglanan

antibiyoterapilere bakildiginda en sik baslanan 3 antibiyotigin sirasiyla; kinolon, 2.

kusak sefalosporin ve

kusak

sefalosporin  oldugu goriildii. Baglanan

antibiyotiklerin yiizde dagilimlar tablo 13’de gdsterilmistir.

Tablo 13. Ampirik baglanan antibiyotikler

Antibiyotik grubu Dagilim (%)
AMC 2.4
1.kusak SP 0.8
2.kusak SP 20.8
3.kusak SP 19.1
Kinolon 24
SXT 5.8

F 8.3

FE 14.2
Aminoglikozid 25
Diger 2.1
AMC: Amoksisilin-klovulonat, SP: Sefalosporin, SXT: Trimetoprim-sulfometaksazol, F:

Nitrofurantoin, FF: Fosfomisin, TPZ: Piperasilin-tazobaktam, CES: Sefoperazon-sulbaktam.
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Yiizyirmi hastanin 10 tanesinin baslangi¢c tedavisi 2°1i antimikrobiyal tedavi olarak
baglanmis (%8.3).

Kinolon direnci saptanan hastalarin %56’sinda daha onceki atakta kinolon kullanim
Oykiisii, sefalosporin direnci saptanan hastalarin %14.3’linde Onceki atakta
sefalosporin kullanim &ykiisii mevcuttu, ancak direng saptanan hastalarda 6nceki
antibiyotik tedavileri ile diren¢ gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmadi.

Tedavi maliyetleri hastalara kiiltiir yapildig1 ve yapilmadig1 varsayilarak her iki
durumda ayr1 ayr1 hesaplandi. Yapilan idrar kiiltiir sonuglari; ampirik tedaviye
duyarli / direngli, ireme yok veya kontaminasyon olarak gruplandirildi. Her bir

grupta hesaplanan toplam tedavi maliyetleri grafik 1’de gdsterilmistir.

35,000000 -
30,000000 -
25,000000 -
20,000000 1 ® giinliik tedavi maliyeti
15,000000 - B haftalik tedavi maliyeti

10,000000 -

5,000000 -

,000000 ’ . . .

Grafik 1. Kiiltiir sonuglarina gore tedavi maliyetlerinin karsilastirilmasi
1:Kiiltlir sonucu baglanan ampirik antibiyoterapiye duyarli hastalar
2: Kiiltlir sonucu baglanan ampirik antibiyoterapiye direngli hastalar
3:Kiiltiir sonucunda iireme tesbit edilmeyen hastalar

4:Kiltlir sonucu kontaminasyon tesbit edilen hastalar
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Kiiltiir sonucunda iireyen mikrorganizmalarin baglanan ampirik antibiyoterapiye
duyarli oldugu durumda kiiltiir yapilmamast durumunda tedavinin ortalama maliyeti
10.15 TL (1.4-129.9) ve kiiltiir yapilmasi durumunda ortalama maliyet 24.65 TL
(15.9-144.4) olarak saptandi. Baslanan antibiyoterapiye duyarli mikroorganizmalarla
gelisen IYE’lerinde kiiltiir yapilmasmin maliyeti anlamli oranda artirdig1 gériildii.
Baslanan antibiyoterapiye duyarli mikroorganizmalarla gelisen IYE’lerinde kiiltiir
sonucuna gore daha ucuz bir ajanla tedaviye gecilmesi durumunda hesaplanan
maliyetlerin ortalama degeri 22.12 TL (9.98-70.02) olarak hesaplandi. Tedavi
modifikasyonu yapilan durumda da kiiltiir yapilmasinin maliyeti artirdigi goriildii.
Duyarli mikroorganizmalarla enfeksiyon durumunda kiiltiir yapilan ve yapilmayan

hastalarda maliyetlerin karsilastirilmasi tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 15. Duyarli mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlarda ampirik tedavi

oncesi kiiltiir yapilmis ve yapilmamis hastalarda maliyet karsilastirmasi

Hasta Maliyet (TL) p
minimum maksimum median
M1 14 129.9 10.15
<0.05
M2a 15.9 144.4 24.65
M2b 9.98 70.02 22.12

M1: ampirik tedavi oncesi kiiltiir yapilmamig hasta M2a: ampirik tedavi oncesi kiiltlir yapilmig olan
hasta M2b: kiiltiir yapilmis ve kiiltiir sonucuna gore tedavi modifikasyonu yapilmig hasta.

Kiiltiir sonucunda iireyen mikrorganizmalarin baslanan ampirik antibiyoterapiye
direncli oldugu durumda kiiltiir yapilmamasi durumunda tedavinin ortalama maliyeti
48.6 TL (47.4-222.03) ve ampirik tedavi Oncesi kiiltiir yapilmasi durumunda
ortalama maliyet 24.1 TL (18.9-73.9) olarak hesaplandi. Maliyetler hesaplanirken her
iki grupta tedaviye oral bir ajanla devam edildigi varsayildi. Baglanan
antibiyoterapiye  direngli mikroorganizmalarla gelisen IYE’lerinde  kiiltiir

yapilmasinin maliyeti anlaml oranda azalttig1 goriildii.

Kiiltiir sonucunda iireyen mikrorganizmalarin baslanan ampirik antibiyoterapiye

direngli oldugu durumda kiiltiir yapilmamasi halinde hastanin sikayetlerinin
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gegmemesi lizerine tekrar hekime bagvurmasi, tedaviye yanitsiz kabul edilen
hastadan TIT ve idrar kiiltiirii tetkiklerinin yapilmasi ve sonuca gore tedavi
planlanmasi yolu izlendiginde tedavide 5-7 giinliik bir gecikme s6z konusu olacak,
bu durumda hastanin hastaligi persistan enfeksiyon seklinde devam edecek veya
pyelonefrite ilerleyebilecektir. Bu olasiliklar gbz oniline alinarak hesaplanan tedavi
maliyetlerine bakildiginda ampirik tedavi Oncesi kiiltiir yapilmamasi1 durumunda
tedavi maliyetlerinin ortalamasi 689.52 TL (682.61-939.61) olarak hesaplandi.
Ampirik tedavi Oncesi idrar kiiltiirii yapilan hastalarda tedavide gecikme
yasanmayacagindan tedavi maliyeti oral tedavi secenekleri ile hesaplandi. Direngli
mikroorganizmalarla enfeksiyon durumunda kiltiir yapilmasinin maliyet azaltic

etkisi karsilagtirmali olarak tablo 16°da gosterilmistir.

Tablo 16. Direngli mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlarda ampirik tedavi

oncesi kiiltiir yapilmig ve yapilmamis hastalarda maliyet karsilastirmasi

Hasta Maliyet (TL) p
minimum maksimum median
M3a 37.41 222.03 48.59
<0.05
M3b 682.61 939.61 689.52
M4 18.91 73.95 24.1

M3a: ampirik tedavi oncesi kiiltiir yapilmamis ve tedavi modifikasyonu oral ajanla yapilmig hasta

M3b. ampirik tedavi Oncesi kiiltiir yapilmamis ve tedavi modifikasyonu igin hastaneye yatirilmig
hasta M4: ampirik tedavi 6ncesi kiiltiir yapilmis olan hasta.

Ampirik tedavi oncesi kiiltiir yapilmis ve yapilmamis hasta gruplarinin maliyetleri
birbirleri ile karsilagtirildiginda tedavi maliyeti en yiiksek grubun direngli
mikroorganizmayla enfeksiyon gelismesi durumunda, ampirik tedavi oncesi idrar
kiiltirii yapilmaksizin tedavi baslanan grupta oldugu goriilmiistiir (M3a ve M3Db). Bu
grupta tedaviye yanitsizlik durumunda idrar kiiltiirii yapilmasinin ardindan tedavi
modifikasyonu oral ajanla yapilmis dahi olsa (M3a) ampirik tedavi Oncesi kiiltiir
yapilan hastalarin tedavi maliyetleriyle karsilastirildiginda, maliyetin kiiltiir yapilan
gruba kiyasla (M4) kiyasla 2-3 kat gibi yiiksek oranlara ¢iktigi goriilmiistiir. Tiim

hasta  gruplarinda  tedavi  maliyetlerinin  karsilastirnrlmast  ve  direngli

54




mikroorganizmayla enfeksiyon gelismesi durumunda maliyetlerin artig1 grafik 2 ve

grafik 3’te gosterilmistir.

800,000000 -
700,000000 -
600,000000 -
500,000000 -
400,000000 - M Seriesl
300,000000 -
200,000000 A

100,000000 -

,000000 T T T T T T
M1 M2a M2b M3a M3b M4

Grafik 2. Hasta gruplarina gore tedavi maliyetlerinin karsilagtirilmasi

Grafik 3. Hasta gruplarina gore tedavi maliyetlerinin karsilastirilmasi

M1:Duyarli mikroorganizmayla enfeksiyon gelismesi durumunda ampirik tedavi Oncesi kiiltiir
yapilmamis hasta, M2a: Duyarli mikroorganizmayla enfeksiyon gelismesi durumunda ampirik tedavi
oOncesi kiiltiir yapilmis olan hasta, M2b: Duyarli mikroorganizmayla enfeksiyon gelismesi durumunda
ampirik tedavi 6ncesi kiiltlir yapilmis ve kiiltiir sonucuna gore tedavi modifikasyonu yapilmis hasta,
M3a:Direngli mikroorganizmayla enfeksiyon gelismesi durumunda ampirik tedavi oncesi kiiltiir
yapilmamis ve tedavi modifikasyonu oral ajanla yapilmis hasta, M3b. Direngli mikroorganizmayla
enfeksiyon gelismesi durumunda ampirik tedavi oncesi kiiltiir yapilmamis ve tedavi modifikasyonu
icin hastaneye yatirilmis hasta, M4: Direngli mikroorganizmayla enfeksiyon gelismesi durumunda
ampirik tedavi 6ncesi kiiltiir yapilmig olan hasta.
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Idrar kiiltiirii, bakteri tanimlanmas1 ve antibiyotik duyarlilik testlerinin maliyetleri de
g0z Oniine alindiginda aslinda 2.5 ve 14.5 TL’lik maliyetlerden kaginilirken direngli
mikroorganizmalarla enfeksiyon gelismesi durumunda bu rakamlar1 10-20’lere
katlayan oranlarda maliyetlerle karsilagilmak zorunda kalindigr goriilmiistiir.
Calismada hastalarin %35’inde idrar kiiltiirlerinde iireme olmadigi goriilmiis ancak
bu hastalara ampirik tedavi baglanmig ve 5 gilin kullanilmig, bu maliyetin de idrar
kiiltiiri (2.5 TL) maliyetinin ¢ok iistiinde oldugu goriilmiistiir (M5). Idrar kiiltiiri,
bakteri tanimlanmasi ve antibiyotik duyarlilik testlerinin maliyetleri ile tiim hasta
gruplarindaki toplam tedavi maliyetlerinin karsilastirmali analizleri grafik 4’te

gosterilmigtir.
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espmmtedavi maliyeti

305 e A
el kUltUr maliyeti
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Grafik 4. Gruplar arasi maliyet ve kiiltiir, bakteri tanmimlanmasi ve ADT

maliyetlerinin karsilastirilmasi

M1:Duyarli mikroorganizmayla enfeksiyon gelismesi durumunda ampirik tedavi dncesi
kiiltir yapilmamig hasta, M2a: Duyarl1 mikroorganizmayla enfeksiyon gelismesi
durumunda ampirik tedavi Oncesi kiiltir yapilmis olan hasta, M2b: Duyarli
mikroorganizmayla enfeksiyon gelismesi durumunda ampirik tedavi Oncesi kiiltiir
yapilmig ve kiiltiir sonucuna gore tedavi modifikasyonu yapilmis hasta, M3a:Direncli
mikroorganizmayla enfeksiyon gelismesi durumunda ampirik tedavi Oncesi kiiltiir
yapilmamis ve tedavi modifikasyonu oral ajanla yapilmig hasta, M4: Direngli
mikroorganizmayla enfeksiyon gelismesi durumunda ampirik tedavi oncesi kiiltiir
yapilmis olan hasta. M5: kiiltiir sonucunda iireme olmamig olan hasta.
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5. TARTISMA

Idrar yolu enfeksiyonlar1 tiim diinyada yaygin olarak goriilmesi ve énemli mortalite
ve morbidite sebebi olmasi nedeniyle enfeksiyon hastaliklar i¢erisinde 6nemli bir
yere sahiptir. Yillar i¢inde yaygin kullanilmakta olan antibakteriyellere direng
gelisiminin artmasi1 yaninda IYE etkenlerinin sikhiginda belirgin degisiklik
saptanmamistir. Yurt disinda ve iilkemizde yapilan caligmalarda hala en sik
etkenlerin basinda Enterobacteriaceae grubu gelmekte, bunlar icersinde de en sik

etken olarak Escherichia coli suslar1 saptanmaktadir (94-96).

Chlabics ve arkadaslarinin; 18-65 yas arasinda, komplike olmamis idrar yolu
enfeksiyonu olan 119 hastay1 dahil ettikleri ¢aligmalarinda en sik etken olarak %75.6
ile E.coli saptanirken diger etkenler sirasiyla Staphylococcus spp. (%7.6), Proteus
mirabilis (%3.4) ve Klebsiella pneumoniae (%2.5) olarak saptanmistir (94).

Idrar yolu enfeksiyonlarinda ampirik tedavi kararmim dogru verilebilmesi igin,

bolgesel epidemiyolojik verilerin bilinmesi gerekmektedir.

Bayraktar ve arkadaslarinin yaptigi ¢caligmada; E.coli %63.7 ile en sik etken olarak
saptanmis, bunu Klebsiella spp. (%16.8), Enterobacter spp. (%8), ve Proteus spp.
(%7.3) izlemistir (41).

Kara ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada IYE etkenleri; E.coli % 52, Enterococcus
spp.%16, Enterobacter spp. % 12, Proteus spp. % 6,Klebsiella spp. % 5,
P.aeruginosa % 4 olarak bulunmustur (97).

Arslan ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada komplike olmamis idrar yolu
enfeksiyonlarinda en sik etken olarak Enterobacteriaceae grubu bakteriler saptanmus,
bunlar iginde en sik iireyen ilk dort mikroorganizma E. coli (%90), Klebsiella spp.
(%8) ve Proteus spp. (%1) ve Enterobacter spp. (%]1) olarak bildirilmistir (98).

Arik ve arkadaslarmin ¢alismasinda da en sik IYE etkeni %54.4 siklikla E. coli

olarak bildirilmis, ¢alismada 2. en sik etken %19.69 ile S. aureus ve diger etkenler
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siklik sirasina gore Enterococcus spp. (%19.63) ve Klebsiella spp. (%3) olarak

saptanmustir (40).

Rifaioglu ve arkadaslar1 2005-2008 yillar1 arasinda IYE etkenlerinin antibiyotik
duyarliliklarindaki degisimleri inceledikleri ¢alismada; poliklinik 6rneklerinden elde
edilen kiiltiir sonuglarinda en sik lireyen mikroorganizmalari, E. coli 1892 (% 67,2),
Proteus spp. 212 (% 7,5), K. pneumoniae 109 (% 3,9) ve P. aeruginosa 90 (% 3,2)
olarak bildirmislerdir (49).

Yapilan caligmalara bakildiginda etken sikliginda belirgin degisiklik olmadigi

goriilmektedir.

Bizim c¢alismamizda da etken sikligi, daha 6nce yapilmis olan calismalarla benzer
saptanmistir. Komplike olmamis IYE olan hastalardan alinan idrar &rneklerinin
%49.2’sinde iireme saptandi ve ilireme saptanan hastalarda en sik iireyen ilk ii¢
mikroorganizma E. coli (%55.9), Klebsiella spp. (%20.3), Staphylococcus spp.
(%11.9) idi. Tim gram-pozitif iremeler dikkate alindiginda toplum kokenli-
komplike olmamis IYE etkenleri icinde gram pozitif mikroorganizmalarin orani
%18.7 gibi yliksek bir oranda saptandi. Gram-pozitif etkenlerin orani1 daha 6nce
yapilmig calismalara kiyasla daha yiliksek bulundu. Bunun nedeni ¢alismamiza dahil
edilen hastalarin %94.2°sini kadinlarin olusturmasi ve ¢alismanin 1. basamak saglik
kuruluslarina bagvuran hastalarla yapilmis olmasina bagli olabilir. Ulkemizde yapilan
caligmalar genellikle 2. ve 3. basamak saglik hizmeti veren kurumlarda
yiriitiildiiglinden hastalarin hastane florasiyla karsilasma olasiliklar1 ve bununla
birlikte etken dagilimimin da hastane florasindan etkilenme olasiliginin yiiksek
olabilecegi diisliniildii. Calismaya dahil edilen hastalarin  %35’inde idrar
kiiltiirlerinde iireme olmadi. Bu oran dikkat cekici diizeyde yiiksektir ve gereksiz
antibiyotik kullaniminin yayginligini bir kez daha goz oniine sermektedir.Calismaya
dahil edilen hastalarin %15.8’inde idrar kiiliirlerinde iic veya daha cok farkh
mikrorganizma iiremesi tesbit edildiginden kontaminasyon olarak degerlendirilmis
ve ADT calisilmamistir. Kontaminasyon oraninin yiiksekligi idrar 6rnegi alinirken

hasta bilgilendirmesinin dogru yapilmasinin 6énemini bize hatirlatmaktadir.
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Ulkemizde ve diinyada yapilan calismalarda etken sikhiginda belirgin degisiklik
olmamas1 nedeniyle komplike olmamis IYE’larinda idrar kiiltiirii alinmaksizin
ampirik tedavi baslanmasi yaklagimi benimsenmis, ancak son yillarda yapilan
caligmalarda antibiyotiklere artan direng oranlar1 nedeniyle ampirik tedavi yaklasimi
sorgulanmaya baslanmistir (36). Ampirik tedavide uygun tedavinin segilmesinde;
altta yatan hastaliklar, daha onceki IYE ataklari, daha 6nceden kullanilmis olan
antibiyoterapi tipi ve siiresi gibi hasta ile ilgili faktorler, bolgesel epidemiyolojik

verilerin yaninda direng oranlarinin bilinmesi biiyiik bir 6neme sahiptir.

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda cesitli antimikrobiyallere kars1 oldukga farkli direng
oranlar1 géze c¢arpmaktadir. Bu farkliliklar, 6rneklerin hastanede yatan hastalardan
veya poliklinik hastalarindan alinmasina, yatan hastalarin bulunduklar servislere,
calismalarin yapilis zamanlarma ve farkli cografi bolgelere bagli olabilse de,

duyarlilik deneylerinde standardizasyonun geregine de isaret etmektedir.

Diinyada toplum kaynakli iiriner sistem enfeksiyonlarina bakildiginda yilda 150
milyon kisinin IYE nedeniyle hastanelere basvurdugu ve bu nedenle 6 milyar dolar
harcandig1 hesaplanmistir (48). Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisi, kullanilan
antibiyotiklere kars1 gelisen direng nedeniyle her gecen giin biraz daha problemli
hale gelmektedir. Ulkeden iilkeye, bdlgeden bdlgeye iiropatojenlerin antibiyotiklere
diren¢ oranlart degisebilmektedir. Ornegin Ispanya’da yapilan ¢alismada E.
coli’lerde ampisilin’e %57, trimetoprim-sulfametoksazol’e %25 ve siprofloksasin’e
%14 oraninda direng saptanmistir (99). Ingiltere’de yapilan baska bir calismada
amoksisilin’e %49, trimetoprim-sulfametoksazol’e %37, siprofloksasin’e ise sadece

%3 direng orani bildirilmistir (39).

Direng oranlar1 ¢ok degisken oldugu igin IYE tanisiyla regete yazan hekimlerin
bolgelerindeki direng oranlarini bilmeleri ve tedavi diizenlerken direng oranlarini goz

onunde bulundurmalari 6nemlidir.

Ulkemizde yapilan ¢alismalar yillara gore gdzden gegirildiginde yillar iginde ampirik
tedavide yaygin kullanilan antibiyotiklere direng oranlarinda ciddi bir artis oldugu
goriilmektedir. Rifaioglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda; IYE etkenleri icinde ilk

sirada yer alan E. coli’de, amoksisilin-klavulonat, 1.-2.-3. kusak sefalosporinler,
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kinolonlar gibi ampirik tedavide tercih edilen ajanlara diren¢ oranlarinda dort yillik
stirecte anlamli artis oldugu gosterilmistir (49). Calisma sonuglarinda dikkat ¢ekici
olarak trimetoprim-sulfometaksazol direncinde ciddi bir azalma oldugu da
gosterilmistir. TMP-SMX direncindeki azalma ilacin ampirik tedavide kullanimindan
kacinilmasina baglanmistir ancak bizim calismamizda da saptanan yiiksek direng
oranlar1 goz Online alindiginda goriilmektedir ki TMP-SMX iilkemizde ampirik
tedavide tercih edilmemesi gereken bir ilagtir. Calismamizda da daha once yapilmis
olan calismalarla benzer sekilde; Amoksisilin-klavulonat, kinolon ve trimetoprim-
sulfometaksazol direng¢ oranlar1 her ii¢ ajan i¢in de % 40’1n iizerinde saptanmustir.
Ulkemiz gibi TMP-SMX diren¢ oranlarmin yiiksek oldugu iilkelerde kinolonlar
komplike olmamis IYE’nin ampirik tedavisinde kullanilmas: énerilen ajanlardir (46).
Ancak caligmamizda elde ettigimiz sonuglar ampirik tedavide kinolon kullaniminin
tekrar gozden gegirilmesi gerektigine isaret etmektedir. Yine ampirik tedavide
kullanilabilen bir ajan olan AMC de yiiksek diren¢ oranlar1 nedeniyle kullanimindan

kacinilmasi gereken ilaglar i¢inde yer almaktadir.

Calismamizda E.coli suslarinda nitrofurantoin direnci diger ajanlara kiyaslandiginda
%12 gibi disiik oranlarda saptanmis, Klebsiella spp.’de daha yiiksek oranlar
saptanmigtir ancak c¢alismamizda maliyet etkinliklerin calisilmasi hedeflenmis
olmasindan &tiirii hasta sayisi sinrli tutulmus ve kesin direng oranlarini saptamak ve
ongormek agisindan yetersiz kalmistir. Klebsiella spp. iiremesi olan hastalar tiim
hastalar iginde yalnizca 24 hastayr temsil etmektedir. E. coli suslarinda saptanan
diisiik nitrofurantoin direnci nedeniyle bu ajan ampirik tedavide kinolonlara kiyasla
hem maliyet etkinlik hem de mikrobiyolojik etkinlik agisindan daha uygun bir ajan

gibi goriinmektedir.

Kiiltiir sonucunda iireyen mikrorganizmalarin baslanan ampirik antibiyoterapiye
duyarli oldugu durumda kiiltiir yapilmamas: halinde tedavinin ortalama maliyeti
10.15 TL (1.4-129.9) ve kiiltiir yapilmasi durumunda ortalama maliyet 24.65 TL
(15.9-144.4) olarak saptandi. Baslanan antibiyoterapiye duyarli mikroorganizmalarla
gelisen 1YE’lerinde kiiltiir yapilmasmin maliyeti anlamli oranda artirdigi gériildii.
Baslanan antibiyoterapiye duyarli mikroorganizmalarla gelisen 1YE’lerinde kiiltiir

sonucuna gore daha ucuz bir ajanla tedaviye gecilmesi durumunda hesaplanan
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maliyetlerin ~ ortalama degeri 22.12 TL (9.98-70.02) olarak hesapland:
(tablo15,grafik 2).

Duyarli mikroorganizmayla enfekte olan hastalar; iireme tesbit edilen tiim idrar
kiiltiirti  sonuglart dikkate alindiginda %74.6’lik dilimde yer almaktadir. Bu
hastalarda kiiltlir yapilmadan ampirik tedavi baslanmasi, kiiltiir yapilarak baslanan
ampirik tedavi ile kiyaslandiginda maliyetler agisindan anlamli bir fark goze
carpmaktadir. Ampirik tedavi Oncesi kiiltlir yapilmasi maliyeti yapilmamasina

kiyasla yaklasik 2 katina yiikseltmektedir.

Kiiltiir sonucunda iireyen mikrorganizmalarin baslanan ampirik antibiyoterapiye
direncli oldugu durumda kiiltiir yapilmamas: halinde tedavinin ortalama maliyeti
48.6 TL (47.4-222.03) ve ampirik tedavi Oncesi kiiltiir yapilmast durumunda
ortalama maliyet 24.1 TL (18.9-73.9) olarak hesaplandi (tablo16,grafik 2).

Direngli mikroorganizmayla enfekte olan hastalar; lireme tesbit edilen tiim idrar
kiiltiirii sonuglar1 dikkate alindiginda % 25.4°liik dilimde yer almaktadir. Tiim
hastalar ig¢inde %25.4’liikk grup kiiciik bir yer tutmaktaymis gibi goriinse de
maliyetler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde kiiltiir yapilmadan ampirik tedavi baglanmis
hastalarla kiiltiir yapilarak 2. giinde kiiltiir sonucuna gore tedavi modifikasyonu
yapilmis olan hastalar arasindaki maliyet farkinin ciddi oranda yiiksek oldugu
goriilmektedir. Kiiltiir yapilmamasi halinde hastanin sikayetlerinin devam etmesi
lizerine tekrar hekime bagvurmasi, tedaviye yanitsiz kabul edilen hastadan TiT ve
idrar kiiltlirii tetkiklerinin yapilmasi ve sonuca gore tedavi planlanmasi yolu
izlendiginde tedavide 5-7 giinliik bir gecikme s6z konusu olacak, bu durumda
hastanin hastalig1 persistan enfeksiyon seklinde devam edecek veya pyelonefrite
ilerleyebilecektir. Bu olasiliklar gbz oniine alinarak hesaplanan tedavi maliyetlerine
bakildiginda ampirik tedavi Oncesi kiiltiir yapilmamasi durumunda tedavi
maliyetlerinin ortalamasi 689.52 TL (682.61-939.61) olarak hesaplandi. Yani
direngli mikroorganizmayla enfeksiyon gelismesi durumunda tedavi maliyetleri
(M3Db ile M4) arasinda yaklasik 10 kat1 gibi ciddi bir artis géze ¢arpmaktadir (Grafik
4). Idrar kiiltiir maliyetinin 2.5 TL ve bakteri tanimlanmasi ve antibiyotik duyarlilik

testlerinin maliyetlerinin 14.5 TL oldugu disiinildiiglinde bu maliyetlerden
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kagiilirken 939 TL gibi yiiksek maliyetlerle karsilasilmak zorunda kalinmaktadir
(Grafik 3). Baslangigta yapilmamis olan idrar kiiltliri, hastanin tekrar hekime
basvurmasinda, tedavi yanitsizli§i nedeniyle yapilacaktir. Yani kagmilan maliyet

aslinda tedavi verilen hastalarin '4’liik kisminda zaten yapilmak zorunda kalinacaktir.

Bunun yaninda hastanin tedaviye yanit alamamasi durumunda tekrar hekime
bagsvurma vb. nedenlerle uygun tedaviye gecis gecikecek, hastaligin ilerlemesi
nedeniyle hastaneye yatis ihtiyacin1 da dogurabilecektir. Bu da aslinda is giicli kayb1

nedeniyle hesaplanamayan maliyet olarak topluma ikinci bir yiik getirecektir.

Duyarli mikroorganizmalarla enfeksiyon durumunda idrar kiiltiirii yapilmadan
baslanan ampirik tedavilerde, maliyet etkinlik ve tedavi basarisi agisindan bir sorun
yokmus gibi goriinmektedir. Ancak % 25.4’liikk bir oranda tedavi basarisizlig
kiicimsenemeyecek kadar biiylikk bir rakamdir. Hekimlerin receteleme
aligkanliklarina bakildiginda bizim calismamizda en cok recete edilen ilk 3 grup
antibiyotik; kinolonlar, 2. ve 3. kusak sefalosporinlerdir. Bu ii¢ grup antibiyotige,
idrar kiiltiirtinde tireyen tiim mikroorganizmalarin diren¢ oranlari sirastyla; %39.7,
%24.1, %22.4 olarak saptanmistir. Direng oranlariyla receteleme aliskanligi birlikte
degerlendirildiginde tedavi basarisizlik olasiligimizin aslinda ne kadar ciddi oranlara

varabilecegi goriilmektedir.

Kolbin ve arkadaslarinin komplike IYE olan hastalarda kinolon-seftriakson-
ertapenem kullanimlarinin maliyet etkinlikleri {izerine yaptiklar1 ¢aligmalarinda; daha
pahal1 bir preparat olmasina ragmen ertapenem maliyet etkinlik agisindan kinolon ve
seftriaksona {istiin bulunmustur. Bu durum; ertapenemin tiropatojenlere duyarliligini
daha uzun siire korumasina, yani kazanilmis diren¢ oranlarinin diger iki ajana kiyasla
daha diisiik olmasmna baglanmistir. Calisma komplike IYE’si olanlarda yapilmis
olmasina ragmen; duyarlilik-diren¢ durumunun maliyetlerin belirlenmesinde en
onemli faktorlerden biri oldugunu gostermesi nedeniyle c¢alismamizla benzer

sonuglara igaret etmektedir (100).

Son yayinlanan rehberlerde, ampirik tedavi onerilerinde trimetoprim-siilfametaksazol
(TMP-SMX) direncinin %20’nin iizerine ¢iktig1 bolgelerde TMP-SMX’in ampirik

tedavide kullanilmamas1 gerektigini vurgulamaktadir (46). IYE’nin ampirik
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tedavisinde maliyet etkinlik ¢aligmalar1 kisitli sayidadir. McKinnel ve arkadaslari,
komplike olmamis idrar yolu enfeksiyonlarmmin ampirik tedavisinde; TMP-SMX
kullanimi ile Onerilen diger ajanlarin kullanimlarmi maliyet etkinlik agisindan
karsilagtirmiglar. Maliyetlerin en diisiik oldugu durumun; direng oranlariin kinolon
icin %12 ve TMP-SMX i¢inse %17 sinir degerlerini asmast halinde nitrofurantoin

kullanimi oldugu rapor edilmis (83).

Thuan ve arkadaglar1 TMP-SMX direncinin %20 nin {izerinde oldugu boélgelerde,
IYE’de ampirik TMP-SMX kullanimi ile kinolon kullanmimi arasindaki maliyet
etkinlik farkini incelemisler. Calismada ampirik tedavide kinolon kullanimi, TMP-
SMX kullanimma kiyasla maliyet etkin bulunmus (101). Ulkemizde yapilmis diger
caligmalarda, E. coli ve Klebsiella spp. suslarinda kinolon direnci sirasiyla %17-25,
%14-44 seklinde bildirilmistir (41,102,103). Bizim ¢alismamizda ise kinolon direng
oranlar1 E. coli suslarinda %42.4, Klebsiella spp. suslarinda ise %41.7 olarak
saptandi. Bu durumda TMP-SMX ile birlikte kinolonlarin da ampirik tedavide
kullanimlarinin =~ tekrar  gozden  gegirilmesi  gerektigini  diislindiirmektedir.
Calismamizda 2. ve 3. kusak sefalosporinlere E. coli ve Klebsiella suslarinda direng
oranlar1 sirasiyla, 2. Kusak sefalosporin i¢in %18.2 ve 9%33.3; iiglincii kusak
sefalosporin icin %15.2ve %33.3 oranlarinda tespit edildi. Bu ajanlarin ampirik
tedavide kullanimlarina iligkin yeterli sayida maliyet etkinlik ¢aligmasi olmamakla
birlikte, yiikselmekte olan diren¢ oranlarmin maliyeti olumsuz etkileyebilecegi

distintiilmiistiir.

Turner ve arkadaslarinin, IYE vaka ydnetiminde bes farkli ydntemin maliyet
etkinliklerini  karsilastirdiklar1  kontrolli randomize c¢alismalarinda; semptom
sliresinin uzamasiin giinliik maliyeti 10 sterlin degerinin altinda kabul edildigi
durumda;maliyet etkinlik agisindan en {Ustiin strateji ampirik tedavinin tetkik
yapilmadan baglanmasi, semptom siiresinin uzamasinin giinliik maliyeti 10 sterlinin
iistiinde kabul edildiginde dipstik testinin maliyet etkinlik a¢isindan en uygun strateji
oldugu bildirilmis. Bu calismada ampirik antibiyotik tedavisinin kiiltlir yapilmasina
kiyasla maliyet etkinlik agisindan iistiin oldugu bildirilmis ancak gruplar arasinda

maliyet agisindan anlamli fark saptanmamis. Calismanin yapildigr bolgenin direng
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oranlarmin bizim iilkemize goére ¢ok daha diisik oldugunu da unutmamak gerekir

(104).

Yiikselen diren¢ oranlar1 nedeniyle ampirik tedavilerin tekrar gozden gecirilmesi
gerektigi acgiktir. Ampirik tedavide kullanilacak ajanlarin  etkinigi kadar
maliyetlerinin de gz onilinde bulundurulmasi gerekmektedir. Calismamizda duyarl
iiropatojenlerle enfeksiyon gelismesi durumunda Kkiiltiir yapilmasinin maliyetleri
artirdigr goriilmiistiir ancak calismada lireme tesbit edilmeyen %35°lik dilim g6z
ontine alindiginda bu hastalarin biiyiik kisminin gereksiz tedavi aldiklar ve yiiksek
tedavi maliyetlerine sebep olduklar1 agik¢a goriilmektedir. Calismaya dahil edilen
120 hastadaki tiim kiiltiir sonuglar1 degerlendirildiginde lireme olmayan %35 ve
direncli tesbit edilen %12.5’luk dilimdeki hastalarin hepsinde yani toplamda
hastalarin %47.5’inde idrar kiltliri maliyetinin ¢ok {istiinde rakamlarla gereksiz

tedavi almis olduklar1 goriilmektedir.

Genellikle uropatojenlerin duyarli bulundugu ve basit sistitlerde tercih edilmesi
onerilen (83,86) idrar yolu antiseptiklerinden fosfomisin ve nitrofurantoin birinci
basamak hekimi tarafindan bizim c¢alismamizda sirasiyla %14.2 ve %8.3 siklikta
secilmis gortinmektedir (Tablo 13). Duyarlilik orani yiiksek ve direngli bakteri ko-
seleksiyon riski diisiik olan bu antimikrobiyallerin kullantminin uygun vakalarda

tesvik edilmesi yararl olacaktir.

Toplum kokenli enfeksiyonlarda antimikrobiyal direng, Ozellikle idrar yolu
infeksiyonlarinin tedavisinde sorun olusturmaya baslamistir. Diren¢ nedeniyle
ampirik tedavide yasanan tedavi basarisizligi, klinik semptomlarda uzamave
agirlagmanin yanisira artmis tedavi maliyetini de beraberinde getirebilmektedir.
Yiiksek direng oranlart nedeniyle ampirik tedavide genis spektrumlu antibiyotik
baslanmasi yaklasimi, direng sorununun daha da artmasi ile birlikte antibiyotik-
iliskili bagska komplikasyonlara da neden olacaktir (36). Bu nedenle, baslangi¢
ampirik tedavi Oncesinde idrar kiiltiiri (preemptif kiiltiir) yapilmasinin onemi ve

sagladig1 avantaj giderek artmaktadir.

64



Caligma sonuglarimiz, bizim iilkemizde toplum kokenli idrar yolu enfeksiyonlarinin
baslangic ampirik tedavisi Oncesinde idrar kiiltlirii yapilmasinin desteklenmesi
yoniindedir. Bu uygulama, hekimin baslangigtaki ampirik antibiyotik sec¢imini
degistirmeyecektir. Ancak direng nedeniyle tedavi basarisizligi yasanan vakalarda
ikinci kez yapilacak antibiyotik se¢iminin saglam temelli olmasim saglayacak ve

sonu¢ maliyeti azaltacaktir.
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6. SONUC

Calisma sonuglarimiz, direng oranlarinin bizim iilkemiz gibi yiiksek diizeylerde
saptandig1 llkelerde, komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlarinda maliyeti
azaltmak acisindan ampirik tedavi baslanmadan Once preemptif idrar kiiltiiri

yapilmasinin uygun yaklasim olacagini gostermektedir.
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OZET

Giris ve Amac: Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) her iki cinste ve tiim yas gruplarinda
gorilebilen, tiim diinyada yaygin olarak rastlanan ve enfeksiyon hastaliklar1 iginde
onemli mortalite ve morbititeye sahip enfeksiyonlardir. Tanis1 semptomlarin varlig
ile birlikte pozitif idrar kiiltiiriine dayansa da ozellikle komplike olmayan IYE’de
siklikla kiiltiir sonuglart olmaksizin tam1 ve tedavi yoluna gidilmektedir (1). IYE
etkenlerinde sik kullanilmakta olan antibiyotiklere giderek artan diren¢ oranlari
ampirik tedavinin sorgulanmasini giindeme getirmistir (25,33-36). Calismamizda
birinci basamak saghik hizmeti verilen kurumlara IYE bulgulariyla basvuran
hastalarda kiiltiir alinmaksizin baslanan ampirik antibiyotik tedavisinin ne siklikta
basarisiz oldugunun belirlenmesi ve bu durumun getirdigi ilave maliyetin (tekrar
saglik kurulusuna basvurmak, antibiyotik degisikligi yapmak, tedavide gecikme ve
hastaneye yatis gibi), kiiltiir alinarak ampirik tedavi baslanmasi ile kiyaslanarak
maliyet etkinliginin arastirilmast amac¢lanmistir. Bunu yaparken toplumumuzda
IYE’dan izole edilen iiropatojenlerin ampirik tedavide sik regete edilen
antimikrobiyallere diren¢ oranlar1 da dikkate alinmistir. Buradan hareketle, toplum
kokenli IYE’de bir davrams degisikligine ihtiyag olup olmadiginin degerlendirilmesi

hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada, Ankara’da 1. basamak saglik hizmeti verilen 3
ayrt merkeze Mayis 2010- Mayis 2011 tarihleri arasinda idrar yolu enfeksiyonu
(IYE) sikayetleri ile bagvuran ve kiiltiir alinmaksizin ampirik tedavi baslanan 120
hastaya ait idrar drnekleri degerlendirmeye alinarak idrar kiiltiirleri galisildi. Idrar
kiiltiir sonucunda tireyen mikroorganizmalar i¢in bakteri tanimlanmasi ve antibiyotik
duyarlilik testleri ¢alisildi. Hastalarin tedavi maliyetleri kiiltiir yapildigr ve
yapilmadig1 varsayilarak her iki durum i¢in ayr1 ayri hesaplanarak karsilagtirmali
analizleri yapildi. Idrar kiiltiir sonucunda iireyen mikroorganizmalarin baslanan
ampirik tedaviye duyarli ve direngli oldugu durumlarda ortaya ¢ikan tedavi

maliyetleri birbirleriyle karsilagtirildi.
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Bulgular: Calisma sonuglarinda komplike olmamis toplum kaynakli idrar yolu
enfeksiyonlarinda en sik ilk ti¢ etken; E. coli (%55.9), Klebsiella spp. (%20.3) ve
Staphylococcus spp. (%11.9) olarak saptandi. En sik etkenler olan E. coli suslarinda
ampirik tedavide en ¢ok tercih edilen ajanlar olan kinolon, 2. ve 3. kusak
sefalosporin direngleri %42.4, %18.2, %15.2 ve Klebsiella spp. Suslarinda ise;
%41.7, %33.3, %33.3 olarak saptandi.

Tedavi maliyetlerinin karsilastirilmasinda en diisiik maliyete sahip grubun duyarl
mikroorganizmayla enfeksiyon gelismesi halinde idrar kiiltiirii yapilmaksizin
ampirirk tedavinin baglandigi hastalar oldugu gorildi (ortalama tedavi
maliyeti=10.15 TL). Baslanan ampirik tedaviye duyarli mikroorganizmalarla gelisen
enfeksiyonlarda ampirik tedavi oncesi kiiltiir yapilmasinin maliyeti anlamli 6l¢iide

artirdig1 goriildi (ortalama maliyet=24.65).

Kiiltiir sonucunda iireyen mikrorganizmalarin baslanan ampirik antibiyoterapiye
direngli oldugu durumda kiiltiir yapilmamasi durumunda tedavinin ortalama maliyeti
oral ajanla tedaviye edilmesi durumunda 48.6 TL (47.4-222.03), hastaneye
yatirilarak intravendz tedavi verilmesi durumunda 689.52 TL (682.61-939.61) ve
ampirik tedavi Oncesi kiiltiir yapilmasi durumunda ortalama maliyet 24.1 TL (18.9-
73.9) olarak hesaplandi. Calisma sonuglarinda, direngli mikroorganizmayla
enfeksiyon gelismesi riskinin yiiksek oldugu durumlarda ampirik tedavi 6ncesi idrar

kiltlirii alinmasinin maliyeti anlamli 6l¢lide azalttigi goriildii.

Sonu¢: Calisma sonuglarimiz, diren¢ oranlarinin bizim {iilkemiz gibi yiiksek
diizeylerde saptandig iilkelerde, komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlarinda
maliyeti azaltmak acisindan ampirik tedavi baslanmadan 6nce preemptif idrar kiiltiirii

yapilmasinin uygun yaklagim olacagini gdstermektedir.
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SUMMARY

Background: Urinary tract infections (UTI) can be seen in both sexes and in all age
groups. They are the infections that cause significant mortality and morbidity and can
be seen all over the world. Though the diagnosis depends on positive urine cultures
together with the symptoms, especially in uncomplicated UTI, diagnosis and
treatment is usually conducted without culture results (1). The empirical treatment
without urine culture is recently questioned because of the growing resistance of
urinary tract pathogens to the antibiotics that are commonly used in UTI (25,33-36).
The aim of our study is to consider how often does the empirical treatment fail in the
patients who are admitted to primary health care institutions with UTI symptoms and
signs, and to find out the extra cost of this failure (second admission to the health
care facility, change of the antibiotic, delay in treatment and hospitalisation etc.) and
to compare the cost-effectiveness of empirical treatment alone with empirical
treatment after urine culture. In doing so, the resistance rates of uropathogens that are
isolated fromUTI in society to commonly used antimicrobials are also considered.
Hence, consideration of necessity of any behavioral change in community acquired
UTI is aimed.

Materials and Method: In this study, 120 patients with UTI symptoms who are
admitted to 3 different primary health care facilties in Ankara region between May
2010 and May 2011 and who are treated empiricaly without urine culture are
included. The urine cultures of these patients, independently from their primary
physicians, are studied. Bacterial identification and antibiotic susceptibility tests are
performed. The treatment costs are calculated assuming that either urine culture is
performed or not and analysed comparatively. The sum of the cost is calculated for
resistant and sensitive uropathogens seperately and compared with each other.

Results: In our study, the commonly isolated microorganisms in community
acquired UTIs were E. coli (55.9%), Klebsiella spp. (20.3%), and Staphylococcus
spp. (11.9%), as expected. The resistance rates of E. coli to commonly used

empirical antibiotics, which are floroguinolones, second and third generation
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cephalosporins were 42.4%, 18.2% and 15.2%, respectively. The sensitivity
(resistance vermelisin) of Klebsiella spp. to the same antibiotics were 41.7%, 33.3%,
and 33.3%, respectively. Due to the comparison of treatment costs, the minimum
cost was in the patients that are infected with sensitive microorganisms and treated
empirically without urine culture (mean treatment cost=10.15 TL). The cost was
increased with urine culture in this particular group of patients infected with a

sensitive uropathogen (mean treatment cost=24.65 TL).

If urine was not preempively cultured before emiprical treatment in patients who
were infected with resistant microrganisms, the cost was increased to 48.6 TL (47.4-
222.03) when the patient was treated with oral antibiotics and the cost was increased
to 689.52 TL (682.61-939.61) when the patient was hospitalised and treated with
parenteral antibiotics. The cost was calculated as 24.1 TL (18.9-73.9) when
preemptive urine culturing was performed before empirical treatment in these
patients. The urine culturing before the empirical treatment in these patients who had

a high risk for UTIs with resistant microorganisms decreased the cost significantly.

Conclusion: The results of our study pointed out that in communities that had high
resistance rates of uropathogens like in ours, pre-emptive urine culturing before
empirical treatment would be appropriate and cost effective in community acquired
UTls.
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