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Ozet

UROLOJI SERVISINDE YATAN HASTALARDA 6 YILLIK
ANTIMIKROBIYAL DIRENC TRENDI VE KULLANILAN ANTIiBAKTERIYEL
ILAC TRENDI ILE KARSILASTIRILMASI

Amagc: Uriner sistem enfeksiyonlar1 (USE) tiroloji pratiginde sik karsilasilan
hastaliklarin basinda yer almaktadir. Patojen mikroorganizmalarda gozlenen
artmis antibakteriyel diren¢ saglik sistemi icin stratejik bir problem
olusturmaktadir. Bu calismanin amaci Uriner sistem patojenlerinde yillara
gore degisen antibiyotik direnc¢ oranlarini ortaya koyarak direnc gelisimi ile
kullanilan toplam yillik antibakteriyel ila¢ miktarlarinin degisimi arasindaki
iliskiyi incelemektir. Antimikrobiyal ila¢ diren¢ oranlarinin hastaya ait
degiskenler ile iliskisinin belirlenmesi (kateter varhgi, anatomik ve
fonksiyonel bozukluklar, hastanede yatis ve Ureme sayisi, daha o6nce

kullanilan antibakteriyel ila¢c varligi1 vb.) bu calismanin ikincil amacidir.

Yontem: Ocak 2015 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda turoloji kliniginde
yatarak antibiyotik tedavisi almis olan ve idrar veya kan kulttiriinde bakteri
Uremesi gosterilen, 18 yas Ustl hastalar calismaya dahil edildi. Hasta
dosyalann veri kayit sistemi kullanilarak retrospektif olarak incelendi.
Hastalara ait demografik degiskenler, kateter veya yabanci cisim varligi,
Uriner sistemde anatomik ya da fonksiyonel bozukluk varligi, tas hastalig,
hastanede yatis suiresi, 6nceki ktltirlerde olan tireme ve gecmis antibiyotik
kullanimu bilgileri, antibiyogramda yer alan direnc bilgisi kaydedildi. Hastane
eczanesi veri kayit sisteminden Uroloji Kliniginde yillik kullanilan antibiyotik
miktarlar her ilac icin taranarak yillik olarak kaydedildi. Elde edilen ilag

direncine iliskin trendler ile antibiyotik kullanim trendi karsilastirildi.

Bulgular: idrar kiltiirtinde en sik izole edilen etken E. coliikinci en sik etken
Enterococcus suslari olurken, kan kultiriinde ise en sik E. coli, ikinci en sik
etken Klebsiella suslariydi. Gram pozitif etkenlerde ampisilin direnci ve gram
negatif etkenlerde meropenem direnci ilgili yilin ila¢ sarfiyati ve ilaci kullanan

hasta sayisi ile paralellik gostermekteydi.
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Ozet

Meropenem direnci ortalama %35,9 olarak hesaplandi. Meropenem direncg
trendi ile toplam ilac¢ sarfiyati artis egilimindeydi. Gram negatif etkenlerde
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) ve coklu ila¢ direnci (MDR)
pozitifligi icin O6nceki antibiyotik kullanimi risk faktérti olarak bulundu.
(p=0,006 ve p=0,002). Tas hastaligi yoklugu ESBL+ Uireme icin tek degiskenli
analizde anlaml bir risk faktdéri olarak goértuilse de cok degiskenli analizde
anlamli bulunmadi. MDR pozitifligi icin tas hastaligi yoklugu anlamli bir risk
faktért olarak bulundu (p=0,025). Gram pozitif etkenlerde sigara kullanmis
olmak (p=0,027), Uiriner sistem fonksiyonel bozuklugu (p=0,03), son bir yilda
internasyon 6ykuisu (p=0,021) ve son bir yi1lda antibiyotik kullanimi (p=0,033)
ampisilin direnci icin risk faktorleriydi. Tas hastaligi yoklugu ampisilin
direnci icin risk faktérti olarak bulundu (p=0,024). Ancak cok degiskenli
analizde bu faktorlerin hicbirisinin ampisilin direncine anlaml etkisi

olmadig goruldu.

Sonugc: Uroloji yatan hasta grubunda USE uygun ve etkin bir antimikrobiyal
ydnetim gerektirmektedir. Ila¢c kullanimina iliskin dénemsel degisiklikler
antimikrobiyal diren¢ gelisimine etki etmektedir. Yas, anatomik ya da
fonksiyonel bozukluk varligi ve 6nceki internasyon ve girisim Oykusu gibi
degiskenlerin farkli diren¢ paternleri lizerine anlaml etkileri gésterilmistir.
Uygun antimikrobiyal yonetim icin cerrahi profilaksi, ampirik tedavi secimi
gibi klinisyenlerin aldigi kararlar akilci yénetim ilkeleri uyarinca gbézden

gecirilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Antibiyotik direnci, tiriner sistem enfeksiyonu, hastane

enfeksiyonu
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Abstract

6-YEAR ANTIMICROBIAL RESISTANCE TRENDS AND COMPARISON
WITH THE TRENDS OF ANTIBACTERIAL DRUGS USED IN PATIENTS IN
THE UROLOGY INPATIENT SERVICE

Objective: Urinary tract infections (UTI) are among the most common
diseases in wurology practice. Increasing antibacterial resistance in
uropathogens is a strategic problem for the healthcare system. The aim of
this study is to evaluate the relationship between the development of
antibiotic resistance and the change in the total annual amount of
antibacterial drugs used for urinary tract pathogens by revealing the
antibiotic resistance rates that change over the years. To determine the
relationship between antimicrobial drug resistance rates and patient-related
variables (presence of indwelling catheter, anatomical and functional
anomalies, number of hospitalizations and culture positivity, existence of

previously used antibacterial drug, etc.) is the secondary aim.

Methods: Patients over the age of 18, who had positive urine or blood culture
test and received antibiotic treatment in the urology inpatient clinic between
January 2015 and December 2020 were included in the study. Patients
charts were reviewed retrospectively by hospital record system. Patient
demographics, presence of indwelling catheter or foreign body, presence
anatomical or functional anomalies in the urinary system and urolithiasis,
length of hospital stay, history of culture positivity, previous antibiotic usage
and the resistance in cumulative antibiogram were recorded. The amount of
antibiotics usage for each drug in the Urology Clinic reviewed with the
hospital pharmacy data recording system was scanned and recorded
annually. The trends in drug resistance were compared with the trend of

antibiotic use.

Results: E. coli was the most common and the Enterococci second common
isolated pathogens in urine culture (33,9% vs. 21,7%), E. coli was the most
common and the Klebsiella spp. were the second most common pathogens in
blood culture (4%1 vs. 16,7%). Ampicillin resistance in gram-positive agents

and meropenem resistance in gram-negative agents were similar in



Abstract

the trends with the drug consumption of the relevant year and the number
of patients with drug consumption. The mean Meropenem resistance was
5.9%. Total drug consumption tended to increase with the meropenem
resistance trend. History of antibiotic usage was found to be a risk factor for
Extended-Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) and Multi-drug resistance
(MDR) positivity in Gram-negative agents. (p=0.006 vs. p=0.002). Absence of
the stone disease was found a significant risk factor for ESBL positivity in
univariate analysis, while in multivariate analysis it was not found
significant. Absence of the stone disease was found to be a significant risk
factor for MDR positivity (p=0.025). Among Gram-positive agents, smoking
status (p=0.027), functional problems in urinary system (p=0.03), history of
hospitalization in the last year (p=0.021) and history of antibiotic use in the
last year (p=0.033) were significant risk factors for ampicillin resistance.
Absence of the stone disease was a risk factor for ampicillin resistance
(p=0.024). However, none of these factors shows statistically significance in

terms of ampicillin resistance in multivariate analysis.

Conclusion: UTI in the urology inpatient clinic requires appropriate and
effective antimicrobial management. Periodic changes in drug consumption
affects the development of antimicrobial resistance. Significant effects of
variables such as age, presence of anatomical or functional anomalies,
hospitalization and intervention history on different resistance patterns have
been demonstrated. Decisions made by clinicians such as surgical
prophylaxis and empirical treatment selection for appropriate antimicrobial
management should be reviewed in accordance with principles of rational

management

Key words: Antibiotic resistance, urinary tract infection, hospital infections
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Uriner sistem enfeksiyonlar1 (USE) her iki cinsiyet ve her yas grubu hastada
oldukca sik goralir. Uriner sistemin bakteriyel kolonizasyonu, artan
bakteriyel virtlans, konagin immun sisteminin zayifligi enfeksiyon
gelisiminin  patogenezinde rol oynar. Uriner sistemin bakteriyel
kolonizasyona nispeten acik olmasi, bakteriyel cogalmanin yas, diyabet
varligi, cinsiyet, hastaya ait immuinolojik degisiklikler, kateterler gibi yabanci
cisimlerin varlhigiyla kolaylasmasi hastaligin olusmasina zemin hazrlar.
Onceki kanitlarin aksine son yillarda idrarin steril olmadigi ortaya
konulmustur[1l]. Bircok vakada bakteritiri varliginin konag semptomatik
USE’den korudugu gézlenmektedir. Bu durumda triner sistemin bakteriyel
kolonizasyonu, asemptomatik bakteritiri, USE simiflandirilmasina iliskin

temel terimler iyi anlasiimalidir.

USE 6zellikle acil hekimligi ve tiroloji hekimligi pratiginde en sik antibiyotik
recete edilmesinin sebeplerindendir[2]. Uriner sistem enfeksiyonlar1 yilda
tahminen 150 milyon insani etkilemektedir [3]. Artan antibakteriyel direnc
global saglik sistemini olumsuz etkileyen ve toplum sagligini ilgilendiren ciddi
bir problemdir. Artan gram negatif direnci, genisletilmis spektrumlu beta
laktamaz treten (ESBL+) ve coklu ilaca direncli (MDR) bakterilerin giderek
artan siklikta ortaya cikmasi hem genel tebabet hem de turoloji klinik
pratiginde sorun olusturmaktadir. Uroloji kliniklerinde yatarak tedavi géren
hastalarin %10-12’si saghk bakimi ile iliskili enfeksiyon tanisi aldig ortaya
konulmustur[4]. Bu hasta grubunda Uureyen etkenler oldukca direncli
olabilmektedir. Antimikrobiyallere direncli tiriner sistem patojenlerine bagh
6limun tim dunyada yilda 260 bin kisi olacagi tahmin edilmektedir[5].
Ureyen coklu etkenler ve direncli mikroorganizmalar coklukla genis
spektrumlu kombinasyon antibiyoterapisi gerektirmektedir[6]. Bu baglamda

artan diren¢ dinamiklerinin ortaya
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konmast ve direncle iliskili faktérlerin tanimlanmasi, artan bakteriyel

direncle muicadele etmek icin 6nemli gérinmektedir.

Komplike olmayan USE genellikle iyi gidisli olup ayaktan tedaviyle enfeksiyon
cozilebilmektedir. Komplike USE vakalarinda daha sik olmak tizere tiim USE
vakalarinda sepsise gidis olabilmektedir. Urosepsis, tUirogenital sistem
kaynakli enfeksiyona konagin vermis oldugu uygunsuz yanit sonucu hayati
tehdit edici organ disfonksiyonu gelismesi olarak tanimlanir[7]. Komplike
USE ile klinikte takip edilen hastalarda tasikardi, takipne, 16kositoz yada
lokopeni, ates yada hipotermi varligi Girosepsis acisindan alarm semptomlar:

olarak kabul edilmelidir[8].

Uroloji kliniginde yatis gerektiren USE, cogunlukla komplike USE’dir. Bu
grupta dirence daha sik rastlanilmasi ve yatan hasta populasyonunda
retrospektif veri dokimantasyonunun daha kolay olmasi nedeniyle calisma
grubu olarak yatan hastalar secilmistir. Bu ¢alismada tiroloji kliniginde USE
nedeniyle yatarak antibiyoterapi almis olan hastalar retrospektif olarak
degerlendirildi ve yillara gore antimikrobiyal direncindeki degisim trendi ve
tercih edilen antibiyotiklerdeki degisimin trendininin ortaya konulmasi
amaclandi. Ayrica hastalara ait demografik degiskenler ve tibbi
o0zgecmislerinde dirence etki edebilecekler diger faktorler hastane veri sistemi
kullanilarak tarandi ve bakteriyel dirence etki eden risk faktérlerinin

tanimlanmas1 amaclandi.
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TANIMLAR

Bakteriiiri: Idrarda bakterilerin varligi olarak tanimlanir.

Piyiiri: Idrarda 16kositlerin varligi olarak tanimlanir. Piytri varligi her zaman
bakteri varligi anlamina gelmez. Uriner sistemde inflamatuar yanita neden

olan taslar, yabanci cisimler vb. etkenler de piylriye neden olabilir.

Sistit: Mesanenin inflamasyonuna sekonder olusan, dizlri, frequency ve
urgency semptomlarinin eslik ettigi klinik duruma denir. Genellikle
bakteriyel sistit kastedilmektedir. Ancak abakteriyel sistitte de benzer tablo

ile karsilasilabilir ( radyasyon sistiti, simik sistit, interstisyel sistit vb.).

Akut pyelonefrit: Bobregin akut bakteriyel enfeksiyonuna denir. Flank agri,

ates isiime titreme, piyUri ve bakteritiri varligi gérilmektedir.

Saglik hizmetleriyle iliskili USE: Saglik kurulusuna basvurudan énce USE
kaniti1 olmayip, saglik hizmeti aldiktan sonra uriner sistemde ortaya cikan

USE. Semptomatik ya da asemptomatik olabilir.[9]

SINIFLAMA

Komplike olmayan USE: Hamile olmayan kadinlarda gértilen idrar yolunda
bilinen anatomik ve fonksiyonel anormalliklerin ve ek komorbiditelerin
olmadig1 akut, sporadik veya tekrarlayan alt (komplike olmayan sistit)
ve/veya TUst (komplike olmayan piyelonefrit) sistemin Uriner sistem

enfeksiyonlarina denir.

Komplike USE: Komplike olmayan USE olarak tanimlanmayan tiim USE'ler.
Tum erkekler, hamile kadinlar, idrar yolunda anatomik ve fonksiyonel

anormallikleri olan hastalar, kalic1 idrar sondasi olanlar,
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diyabet, kronik bobrek hastaliklar: gibi gibi kolaylastirici kronik hastaliklar
olan hastalarda olusan USE’ler komplike USE sinifina girer.

Tekrarlayan USE: Son alt1 ayda iki USE veya yilda en az tic USE gecirmis
olmak.

Kateterle iligkili USE'ler: idrar yolu halihazirda kateterize olan veya son 48

saat icinde kateter takilmis olan bir kiside meydana gelen USE'leri ifade eder.

Urosepsis: Urosepsis, Uriner sistem ve/veya erkek genital organlarindan
kaynaklanan enfeksiyona karsi kontrol edilemeyen konak yanitinin neden

oldugu yasami tehdit eden organ disfonksiyonu olarak tanimlanir [7].

EPIDEMIYOLOJI

Urolojik enfeksiyonlar basit sistitten, irosepsis ve septik soka kadar genis
bir yelpazede gorulebilmektedir. Tim yas gruplarn etkilenebilir. Stinnetli
erkeklerde USE insidansi stinnetsizlere goére daha duistiktiir[10]. Bir-bes yas
arasi kiz cocuklarda bakteritiri insidansi %4-5 iken bu yas grubundan erkek
cocuklarin %1’inden daha azinda gortlmektedir. Yas ilerledikce bakteritiri
prevalanst hem kadin hem erkek cinsiyette artmaktadir. Premenopozal
saglikli kadinlarda %1-5 oraninda bakteritri gértlebilir[11]. Her iki kadindan
biri hayat1 boyunca en az 1 kez USE gecirmektedir[12]. Komplike olmayan
toplum kaynakli USE’ye kadinlarda daha sik rastlanmakla birlikte ileri yasta
ve hastaneye yatis gerektiren USE sikhig1 kadin ve erkek cinsiyette benzerdir.

Urosepsis ise erkek cinsiyette daha siktir[13].

Her yil USE nedeniyle 6énemli miktarda antibiyotik recete edilmektedir.
USEnin saglik sistemine getirdigi klinik ve ekonomik ytikler, artan
antimikrobiyal direnci nedeniyle saglik hizmetinin saglanmasinda kompleks
bir sorun olarak gérinmektedir. Tlrkiye’nin de icinde oldugu gelismekte olan
tilkelerde saglik hizmetleriyle iliskili USE gelismis tilkelere kiyasla oldukca
fazla gorilmektedir[14-16]. Cok wuluslu, retrospektif ve gobzlemsel bir
calismada komplike USE nedenli hastane yatis1 gereken hastalarin saglk
maliyetleri degerlendirilmis, hasta basina maliyet en yiksek Turkiye’de, en
duistik Israil’de bulunmustur[16]. Saglik hizmetleriyle iliskili USE bu yéntiyle
stratejik bir saglik problemi olarak gériilmeli ve lokal ve tilke capinda 6nleyici

tedbirlerle iligkili calismalar yurattlmelidir.
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PATOGENEZ

Uropatojenler ve konak arasindaki etkilesimde dengenin patojenler lehine
bozulmasi1 hastalik olusumuyla sonuclanir. Genellikle bakterilerin
virtilansinin artmasi ya da konak immiin sisteminin yetersiz olmasi1 USE’ye
neden olur. Bakteri ve konak arasinda etkilesimin olabilmesi icin 6ncelikle
potansiyel = patojen  bakteri  kolonizasyonu = olusmalidir. Bunun
gerceklesebilmesi bakterinin Uriner sistemde tutacag: organa ulasabilmesine

baglhidir. Bu birkac farkh sekilde gerceklesebilir:

Asendan yol: Cogu bakteri Uriner sisteme Uretradan asendan yolla gocerek
ulasir. Genellikle barsak ve cilt florasinda olan bakteriler bu yolla Uriner
sisteme ulasir. Siklikla alt Uriner sistem enfekte olmaktadir. Ust Uiriner
sistemin bakteriyel enfeksiyonlari da en sik asendan yol ile olur. Mesaneden
bobrege idrar refltisti, asendan yayilimi ve enfeksiyon sikligini artiran bir

etkendir. Ancak piyelonefrit gelismesi icin refliintin varlig: zorunlu degildir.

Hematojen yol: Normal saglikli bireylerde hematojen yayilimla bobregin
enfekte olmasi oldukca nadir bir durumdur. Staphylococcus aureus
bakteriyemisini takiben renal apse gelisimi olabilir. Ttberktlozun uriner
sistem tutulumu da hematojen yolla yayilmaya 6rnektir. Bu yolla yayilimda

immun sistemi baskilanmis hastalar daha sik etkilenir.

Lenfojen yol: Bakteriler komsu organlardan lenfatik yollar1 takip ederek
triner sisteme ulasabilir. Ornegin siddetli bir barsak enfeksiyonu bu yolla

USE gelisimine neden olabilir. Lenfojen yolla USE gelisimi nadir gériltr.

Ek olarak bakterilere ve konaga ait baz risk faktorleri patogenezde etkin rol
oynamaktadir. Bakterilerin Urotelyuma tutunmas: pili ve fimbriyalar
sayesinde gerceklesmektedir. Konaga ait immun yetmezlik, Giriner sistemde
obstriksiyon, vezikolUreteral refll, menopoz, gebelik, spinal kord
yaralanmasi, diyabet gibi ek komorbiditelerin varhiginda USE

patogenezindeki diger 6nemli hazirlayici etkenlerdir.
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2.5 URINER SISTEM ENFEKSIYONLARI

2.5.1. Asemptomatik Bakteriiiri

Bakterilerin idrarda Uremesi c¢cogu zaman asemptomatik olabilmektedir.
Saglikli gen¢ premenopozal kadinlarda %5’e kadar, yash poptlasyonda %19’a
kadar diyabetli hastalarda %27’ye kadar, demans tanisi olan ve bakima
muhtac¢ yaslhilarda %50’ye kadar, spinal kord hasari olan hastalarda %89’a
kadar degisen sikliklarda gortlmektedir [11]. Genc¢ saglikhi erkekte nadiren
gorultr. Bu durum kommensalist kolonizasyon ile iligkilendirilir ve virtilansi
yuksek bakterilerin stiper enfeksiyonuna kars: koruyucu rolti olmaktadir. Bu

nedenle asemptomatik bakteritiride cogu zaman tedavi gerekmez.

Rektirren USE (rUSE) 6yktisii olan asemptomatik bakteritirisi olan kadin
hastalarda yapilan klinik calismalarda tedavi edilen hastalarda semptomatik
USE gelisme sikliginin daha ytiksek oldugunu ortaya koymustur [17]. Bu

nedenle asemptomatik bakteritirisi olan rUSE’li hastalarda tedavi dénerilmez.

Gebelikte asemptomatik bakteritiri saptanan hastalarda tedavi ile
semptomatik enfeksiyon gelisim riskinin yaklasik 5 kat azaldig1 gésterilmistir
[18]. Gebe hastalarda asemptomatik bakteritiri saptandiginda tedavi
onerilmektedir [19, 20]. Randomize kontrolli calismalarda tek doz
antibiyoterapi ile yan etkiler daha diisiik saptanirken, diistik dogum agirhigi
olasiligt anlamli derecede yuksek saptanmistir [19]. Bu nedenle
asemptomatik bakteritirisi olan gebe hastalarda Avrupa Uroloji Dernegi

(EAU) kilavuzunda 5-7 gtinliik antibiyoterapi rejimi 6nerilir.

Urolojik cerrahi girisim 6ncesi saptanan asemptomatik bakteritiri tedavi
edilmelidir. Tedavi edilmeyen asemptomatik bakteritiri bu hasta grubunda

semptomatik USE’ye hatta tirosepsise neden olabilir.
2.5.2. Komplike Olmayan USE

Akut komplike olmayan sistit: Gebe olmayan, genc, saglikli, bilinen tirogenital
anatomik ya da fonksiyonel anomalisi olmayan kadin hastada gorilen
mesanenin akut bakteriyel enfeksiyonuna denir. Kadinlarin yaklasik yarisi
omrunde en az 1 kere, 24 yasina kadar her 3 kadindan biri en az bir kez sistit
gecirebilmektedir [12]. Tamida tipik semptomlarin varhig ve idrar tetkiki

genellikle yeterli olmaktadir. Idrar kultiirti atipik semptomlarla basvuran,
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akut piyelonefrit stUphesi olan ve ampirik tedaviye yanit alinamayan
hastalarda istenmelidir. ik basamak tedavide tercih fosfomisin trometamol
3 gr/tek doz ya da nitrofurantoin 100 mg/BID olmalidir [21]. Lokal direnc¢
oranlarina bakilarak alternatif olarak trimetoprim-sulfametoksazol ve
sefalosporinler kullanilabilir. Aminopenisilinler tim dinyada artan direnc
nedeniyle ilk basamakta kullanilmamalidir [22]. Florokinolonlar yalnizca

diger antimikrobiyallere diren¢ varliginda kullanilmalidir.

Komplike olmayan piyelonefrit: Gebe olmayan, geng, saglikli, bilinen
urogenital anatomik ya da fonksiyonel anomalisi olmayan kadin hastada
gorulen, bobregin akut bakteriyel enfeksiyonuna denir [23]. Ates, Uslme,
titreme kostovertebral aci hassasiyeti tabloya eslik eder. Komplike olmayan
ve komplike pyelonefrit ayirici tanist yapmak oO6nemlidir. Komplike
piyelonefritler hizlica tirosepsise ilerleme riski tasir. Bu nedenle gértinttileme
ile ayirici taniya gitmek cogu durumda gerekli olmaktadir [24]. Tim
hastalarda idrar tetkiki ve idrar kulttirti calisilmasi gereklidir. Ayaktan ya da
yatarak tedavi planlanabilir. Ayaktan tedavi planlanan hastalara ilk secenek
florokinolonlar veya sefalosporinler ile 7-10 ginltik tedavi verilir [25]. 72
saatlik periyod sonrasi klinik yanit alinamayan hastalar yatarak tedavi
edilmeli ve idrar kaltiri sonucuna goére tedavi yeniden diizenlenmelidir.
Karbapenemler ve yeni genis spektrumlu antibiyotikler sadece coklu ilaca
direncli mikroorganizmalarin etken oldugu enfeksiyonlarda kullanilmalidir

26].
2.5.3. Komplike USE

Komplike edici bir faktéorin etkisiyle tedavisi komplike olmayan bir
enfeksiyona gére daha zorlu olan ve 6zel yonetim gerektiren enfeksiyonlar
komplike USE olarak adlandirilir (Tablo 2.1). Uroloji pratiginde USE
nedeniyle yatarak tedavi alan hastalarin cogunlugunu komplike USE olan
hastalar olusturmaktadir. Komplike USE’lerde patojenin coklu ilaca direncli
patojen olma olasiligi komplike olmayan USE’ye gore daha ytiksektir [27, 28].
E. coli, Proteus, Klebsiella, Pseudomonas en sik rastlanan etkenlerdir. Her
hastada idrar kaltiri mutlaka alinmalidir. Altta yatan komplike edici
faktérun iyi tanimlanmasi ve buna uygun yonetim tedavinin en 6nemli
basamagini olusturur. Kateterle iligkili enfeksiyonlarda kateterin zorunlu

olmadikca cekilmesi, kateterin zorunlu oldugu hastalarda kateterin



Genel Bilgiler

degistirilmesi gerekir. Obstriksiyon varliginda uygun drenaj metodunun
secimi ve erken drenaj ile Girosepsis olasilig azaltilabilir. Bu amacla double-

J kateterler ve perkutan nefrostomi kateterleri klinikte kullanilmaktadir.

Tedavide parenteral antibiyoterapi kullanilir. Antimikrobiyal seciminde lokal
diren¢ oranlarina bakilarak tercih yapilmasi daha dogru bir yaklasimdir.
Sistemik semptomlar1 olan hastalarda ampirik tedavi seciminde ESBL+
bakterilere etkili olabilecek antibiyotikler tercih edilmelidir [29].
Antibiyoterapi suiresi klinik yanita ve secilen antibiyotige gére degismektedir.

Genellikle 7-14 gtinltik tedavi 6nerilmektedir.

Tablo 2.1: Komplike Idrar Yolu Enfeksiyonuna Neden Olan Faktérler

Uriner sistemin fonksiyonel ve anatomik anormallikleri
Erkek cinsiyet

Gebelik

Yaslilik

Diabetes Mellitus

Immunstipresyon

Cocukta idrar yolu enfeksiyonu

Yakin zamanda antimikrobiyal ajan kullanimi
Kalic1 idrar sondasi

Uriner sistemin enstriimantasyonu

Hastane enfeksiyonu

Basvuru aninda 7 glinden uzun sUredir var olan semptomlar

2.5.4. Rekiirren USE

Son 6 ayda 2 defa ya da yilda 3 kez ya da daha sik USE gecirilmesi durumu
rekiirren USE olarak adlandiriir. Komplike USE, komplike olmayan USE
seklinde olabilecegi gibi, st tiriner sistem ya da alt Uriner sistem tutulumu
seklinde goérilebilir. Her rUSE varhiginda rutin olarak ayrintih tanisal
inceleme gerekli degildir (Sistoskopi, gdértintileme vb.) [30]. Yapilacak klinik
inceleme hastaya 6zgli olmalidir. Bébrek tas: varliginda kesitsel kontrastsiz
bilgisayarli tomografi (BT) ya da Ultrason (USG) istenebilir. Yuksek

postmiksiyonel rezidii (PMR) varliginda Urogenital sistemin detayl fizik
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muayenesi ve gereklilik halinde basin¢ akim calismasi yapilmalidir. Mesane
kanseri suphesi varliginda tanisal sistoskopi yapilmalidir. Tedavide risk
faktorlerinin (Tablo 2.2) y6netimi, idrar yolu enfeksiyonundan koruyucu
takviyeler ve antibiyotik profilaksisi kullanilmaktadir [31]. Atrofik vajinitle
iliskili rUSE de topikal ya da oral 6strojen replasmani etkilidir [32]. Oral
yoldan kullanilan immunoterapinin etkili oldugunu bildiren derlemeler
dikkat cekicidir [33]. Lactobasillus spp. suslari probiyotik olarak, turna
yemisi ekstrakti takviye besin olarak kullanildiginda rUSE’den koruyucudur
[34, 35]. Endovezikal glikozaminoglikan instilasyonu secilmis vakalarda etkili

olabilir [36].

Tablo 2.2: Rekiirren USE Icin Risk Faktérleri

Rekiirren USE icin risk faktorleri

Cinsel yonden aktif genc kadwnlarda: Potmenopozal kadinlarda:
Cinsel iliski Menopoz éncesi USE 6ykiist
Spermisit kullanim Uriner inkontinans
Yeni bir cinsel partner Ostrojen eksikligine bagh atrofik
USE 6yktisti olan bir anne vajinit
Cocukluk déneminde USE 6ykiisti Sistosc

Artmis PMR

Idrar yolu kateterizasyonu

Yasl kadinda Uriner sistem
fonksiyonel bozuklugu

2.5.5. Kateterle Iligkili USE

Uriner sistemde mevcut kateteri olan ya da son 48 saatte kateterizasyon
oyklisii olan hastada gelisen USE, kateter iliskili USE (Ki-USE) olarak
adlandirilir [37]. Hastane enfeksiyonu ile iliskili bakteriyemilerin beste biri
Uriner sistem kaynakli olup bunlarinda en sik nedeni kateterle iliskili
enfeksiyonlardir [38]. Uriner sistemi kateterize bir hastada gecen her giin icin
bakteritiri olasilign yaklasik %S artmaktadir [39, 40]. Kadin cinsiyet,
kateterizasyon suUresi, diabetes mellitus varligi Ki-USE icin bilinen risk
faktorleridir [41]. Uriner kateteri olan hastalarda asemptomatik bakteritirinin
tedavisi Onerilmez. Kateterli hastada rutin tetkik amach idrar kualttara

alinmamalidir.
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2.5.6. Urosepsis

Urosepsis, tirogenital sistem kaynakli enfeksiyona konagin vermis oldugu
uygunsuz yanit sonucu hayati tehdit edici organ disfonksiyonu gelismesi
olarak tanimlanir [7]. Tasikardi, takipne, l6kositoz ya da l6kopeni, ates ya da
hipotermi varligi Urosepsis acisindan alarm semptomlar: olarak kabul
edilmelidir. Uygun yasam destekleyici tedavinin dulizenlenmesi, sivi
replasmani ve gereklilik halinde yogun bakim destegi saglanmasi sepsis
yonetiminin olmazsa olmazidir. Erkek hastalarda sepsis daha sik
goruilmektedir [13]. Sepsis iligkili mortalite oranlar1 yillar icerisinde
azalmakta iken gram pozitif etkenlerin sikliginda artis gérilmektedir. Ancak

gram negatif etken baskinligi devam etmektedir [9].

ETYOLOJI

Cogu USEde etken barsak florasindan kaynaklanan faktltatif anaerob
bakterilerdir. Bazi etkenler (Candida spp. S. epidermidis vb.) ise vajina ya da
perine derisi florasindan kaynaklanmaktadir. E. Coli en sik etkendir [42].
Etkenlerin sikligt bolgelere ve hastanelere gore degisse de Klebsiella,
Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Pseudomonas aeruginosa, Providencia,
Enterococus suslart ve Staphylococcus epidermidis diger sik rastlanan
etkenlerdir [43]. Bakteriyel etkenler hastanin cinsiyeti ve yasindan etkilenir.
Ornegin S. saprophyticus genc kadinda semptomatik USE’ ye neden olurken,
erkekte ve yaslhda oldukca nadiren izole edilmektedir [44]. Diyabetik
hastalarda etkenlerin dagilimi1 diyabetik olmayan hastalarla benzerlik

gostermektedir [45].

Nefrolitiazis USE gelisiminde hazirlayici faktér olabilir. Nefrolitiazisin varlig:
mevcut Uriner sistem enfeksiyonunun komplike-USE olarak
adlandirilmasina neden olmaktadir. Bazen de Uriner sistem enfeksiyonunun
kendisi nefrolitiyazisin hazirlayicisi olmaktadir. Ureaz tireten Proteus suslar
kateterler Uzerinde kristalin biyofilm tabakasi
olusumuna ve Uriner sistemde enfeksiyon taslarinin olusumuna neden

olmaktadir [46].
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VIRULANS FAKTORLERI

Bakterilerin virtilans ézellikleri USE gelisiminin baslangic asamasinda énem
tagimaktadir. Uriner sistemde potansiyel patojen mikroorganizmanin
cogunlukla barsak forasindan kaynaklandig: diistintldtigiinde, s6z konusu
etkenin perineye tutularak kolonize olabilmesi daha sonra Uriner sisteme
retrograd olarak gocerek tirotelyumda enflamatuar yanit olusturabilmesi icin
bazi virtilans 6zelliklerini tasimasi gerekir. En sik USE etkeni tiropatojen E.
Coli (UPEC) iyi tanimlanmuis virtilans 6zelliklerine sahiptir. Bakteriyel virtilans
ile iliskili genetik bilgiyi kodlayan patojen iliskili genom adalar1 (PAI) UPEC
filogruplar: (A. B1, B2, D) arasinda farklilik géstermektedir [47]. Bakteriyel
adezyon, toksinler ylizey polisakkaritleri, flagella, demir indirgeme sistemleri

gibi virtilansla iliskli 6zellikler bu genom adaciklarinda kodlanmaktadir.
2.7.1. Bakteriyel Aderens

Bakterilerin vajinal mukozaya ya da urotelyuma tutunmasi enfeksiyon
gelisimi icin ilk 6nemli asamadir. UPEC mukozaya tutunmasini saglayan
adezin adi verilen ylizey proteinlerine sahiptir. Bu proteinler genellikle pililer
lUzerinde yerlesim gostermektedir. Tip 1, P ve S olarak siniflandirilan 3 cesit
pili mevcuttur. Tip 1 pililer bakterilerin mesane mukozasina tutunmasi ve
invazyonu surecinde rol oynamaktadir. (Sekil 2.1) Tip P pililer bakterilerin
bobrege gdc edebilmesi ve piyelonefrit olusumunda 6énemli rol oynamaktadair.
Pililerde yerlesim goOsteren adezinler disinda afimbriyal adezinlerin de

bakteriyel virtilansta énemli etkileri bulunmaktadir [47].
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Sekil 2.1: UPEC Tip 1 pilileri izerinde bulunan tiroplakin adezinleri ile mukozaya
invaze olur. Bakteriler transizyonel epitel hiicreleri icerisinde sessiz hticre ici
rezervuarlar olusturarak rekiirren USE nedeni olabilir.
(Campbell-Walsh Urology, 12. Bask)

Transitional
cells

2.7.2. Epitelyal Hiicre Duyarlilig:

Vajinal florada yerlesik bakteriler (6r. Lactobacilli, S. epidermidis)
tiropatojenlerin cogalma ve invazyonunu 6énleyici rol oynamaktadir. USE
yatkinligi olan ve olmayan kadinlarin vajinal epitel hticreleri incelendiginde
USE yatkinligi olanlarda vajinal epitelde artmis bakteriyel tutunma

gosterilmistir [48].
2.7.3. Bakteriyel Pilide Faz Varyasyonu

Bakteriler sulu ve kuru ortamlarda pili ekspresyonlarinda degisiklik
gosterenilir. Bu durum faz varyasyonu olarak adlandirilir. In vivo faz
varyasyonu bakteriyel aderens ve kolonizasyon lizerinde etkili olan énemli bir
faktordur [49]. Pililerin ekspresyonu bakterilerin ilk aderensi ve mesane
mukozasinda cogalmasi icin avantaj olsa da pililerin antijenik yapisi
nedeniyle bakteriler immuin sistemin hedefi olmaktadir. Faz varyasyonu ile
bakteriler immuUn sistemden kacabilmekte ve potansiyel virtlansini

artirabilmektedir.

URINER SISTEMIN DOGAL SAVUNMA MEKANiIiZMALARI

Peritiretral vajinal ve perineal alanda yerlesik lactobacilli, staphilococci,
corynebacteria, strepotcocci tUrli mikroorganizmalar Uropatojenlere karsi

koruyucu rol ustlenmektedir. Vajinal pH, o6strojen ile iliskili wvajinal
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degisiklikler vajinal mikro cevreyi ve kolonize bakterileri etkileyerek
enfeksiyon gelisiminde rol oynayabilir [50]. Uretrada idrar akiminin da USE

gelisimine karsi koruyucu roltl oldugu dustintlmektedir.

Normal saglikli bireylerde idrar, USE gelisimine kars1i koruyucudur. Idrarin
osmolaritesi, Uire ve organik asit konsantrasyonu, diistik idrar pH1 bakteriyel
cogalmayr engelleyici etkiye sahiptir. Idrarda ytliksek konsantrasyonda
bulunan Tamm-Horsfall proteinlerinin de USE gelisimine kars1 koruyucu rol

oynadigi diisinulmektedir.

Mesane mukozasinda bakteriyel cogalmaya karsi giicli konak immuin yaniti
olusturulabilir. Bakteri ylizeyinde bulunan lipopolisakkarit ve peptidoglikan
tabaka immun sistem htcreleri icin antijenik yapilardir. Patojenle ilisgkili
molektuler patern reseptorleri (PAMPs) patojenin tanimlanmasini saglayarak
immuin cevabin olusturulmasi stirecinde ilk énemli adimi olusturur. Immiin
yanit olustugunda mesane mukozasinda yogun inflamatuar hticre gocline
neden olur. Polimorfontkleer l6kositler, nétrofiller, makrofajlar, eozinofiller,
NK htcreler, mast hticreleri ve dendritik hiicreler immuin yanitta rol oynar

[51].

KONAK SAVUNMA MEKANIZMASINI ETKILEYEN
FAKTORLER

2.9.1. Obstriiksiyon

Uriner sistemin herhangi bir seviyesinde tiriner sistemde basing artisina
neden olabilecek obstriiktif patolojiler konagin enfeksiyona duyarl olmasina
neden olmaktadir. Ayrica Uriner sistemde meydana gelebilecek staz,
bakterilerin c¢ogalmasini ve mukozaya tutunmasini kolaylastirarak
enfeksiyonun gelisimine katki saglamaktadir. Obstriksiyon varligi sistit ya
da pyelonefrit klinigini komplike hale getirip yasami tehdit edici siddetli USE

veya Urosepsise neden olmaktadir.
2.9.2. Vezikoiireteral Reflii

Vezikoureteral reflti 6zellikle pediatrik poptilasyonu etkileyerek idrarin ust
uriner sisteme refliisii ve reklrren enfeksiyonlarla giden, progresif renal

hasarla iligkili bir hastaliktir. Reklirren enfeksiyonlarin sikligi ve siddeti
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klinik gidisat1 belirleyen en 6nemli etkendir. Bu da refliintin derecesi ile
yakindan iliskilidir. Pediatrik popuilasyonda reflt ile iligkili yatis gerektiren
USE de yillar icerisinde antibakteriyel direncte artis oldugu gésterilmistir. Bu
artista 6nceki antimikrobiyal kullaniminin etkili oldugu sonucuna varilmistir
[52]. Antimikrobiyal profilaksi rekiirren USE gelisimini engellemede etkilidir.
Profilaksinin yetersiz oldugu vakalarda subtireteral enjeksiyon ya da cerrahi

tedavi gerekli olmaktadir [S3].
2.9.3. Diabetes Mellitus

Diyabetik kadinlarda asemptomatik bakteritiri ve semptomatik USE sikligi
artmistir [54]. Kot glisemik kontrol, eslik eden mesane fonksiyon bozuklugu
ve bozulmus immtin yanit USE yatkinlifina sebep olan diyabetle iliskili klinik
durumlardir. Glikoztirinin USE sikligi ya da siddeti ile iliskisi klinik
calismalarda gosterilememistir [55]. Diyabetik hastalar daha siddetli USE
gecirmeye yatkindir. Ayrica diyabetik hastalarda gelisen USE’lerden izole
edilen patojenler daha direncli olmaktadir [S5]. Endoskopik Uriner sistem
cerrahisi sonrasi USE gelisimine iligskin yapilan arastirmalarda diyabetik
bireylerde postoperatif enfeksiyon sikliginin artmis oldugu ve bu durumun

kot glisemik kontrol ile iligkili olabilecegi gosterilmistir [56].
2.9.4. Spinal Kord Yaralanmasi

Spinal kord yaralanmasi olan bireyler, mesane fonksiyon bozuklugu ve
kateterizasyon ihtiyact nedeniyle daha sik asemptomatik bakteritiri ve
semptomatik USE gecirirler [11]. Alt uriner sistem disfonksiyonu ve
kateterizasyon bu hasta grubunda drogenital sistemde mikrobiyal
kolonizasyonun fazla olmasina sebep olur [57]. Konak immiUn sisteminin
zayifladigi durumlarda ya da bakterilerin virtilansinin arttigt durumlarda
semptomatik USE gelisimi olmaktadir. Asemptomatik bakteritiri bu hasta
grubunda tedavi edilmemelidir. Ancak Urolojik girisim yapilacaksa girisim
oncesi idrar kultirti alinmali, lreme mevcut ise tedavi verilmelidir. Bir
randomize kontrolll calismada preoperatif kisa ya da uzun streli

antimikrobiyal ilac¢ verilmesi arasinda anlamli fark bulunmamaistir [58].
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2.9.5. Diger Nedenler

HIV pozitif bireyler, immun yetmezlikli bireyler, postmenapozal kadinlar,
gebeler, Uriner sistem fonksiyon bozukluguna sebep olan nérolojik hastalig

olanlar ve renal transplantasyon dyktisti hastalar USE gecirmeye yatkindir.

2.10 TEDAVIi

2.10.1. Asemptomatik Bakteriiiri Tedavisi

Asemptomatik baktertirinin cogu durumda tedavisi gerekmez. Tedavi
edilmediginde renal hasara yol acmaz. Uriner sistemin bakteriler tarafindan
kolonizasyonu virtilansi ytksek etkenlere kars: koruyucu etkiye sahiptir. Bu
nedenle asemptomatik bakteritiri tedavisi daha duyarli suslari ortadan
kaldirarak direncli suslara firsat sunabilmektedir [17]. Herhangi bir risk
faktéri olmayan bireylerde asemptomatik bakteritirinin  tedavisi
semptomatik USE sikhigini azaltmaz [59]. Rektirren USE olgularinda
asemptomatik bakteritiriyi tedavi etmek semptomatik atak sikligini
artirmaktadir [17]. Eski tarihli randomize calismalarda gebe hastada
asemptomatik bakteritiri tedavisinin semptomatik USE gelisim ihtimalini
azalttig1 gosterilmistir [20, 60, 61]. Ancak daha yeni ve metodolojik olarak
Ustlin olan yayinlarda gebe hastalarda asemptomatik bakteritiri ile akut
piyelonefrit arasinda dustuk diuzeyde iliski bulunmustur [18]. Glincel EAU
kilavuzlar1 gebe hastada asemptomatik bakteritirinin tedavi edilmesini

Oonermektedir.

Uriner sistem mukozasi ile iliskili cerrahi prosedtirler éncesi asemptomatik
bakteritirinin tedavisi postoperatif semptomatik USE gelisimi azaltir [62].
Asemptomatik bakteritiri tedavisi kiiltlir sonucuna goére planlanmali, ampirik

tedavi verilmemelidir.
2.10.2. Komplike Olmayan USE Tedavisi

Kadinda komplike olmayan sistitin antimikrobiyal tedavisi tedavisiz izleme
gore klinik basari saglamaktadir.[63] Hafif ve orta derece semptomu olan
komplike olmayan sistit vakalarinda antienflamatuar ilaclarla semptomatik
tedavi yakin takip sartiyla o6nerilebilir [64, 65]. Antibakteriyel ilaclarin

seciminde olas1 etken spektrumu ve olas1 duyarlilik paternleri, tolerabilite,
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maliyet ve ulasilabilirlik faktorleri 6nem tasimaktadir [66]. EAU kilavuzu ilk
secenek olarak fosfomisin trometamol 3 gr tek doz, pivmecillinam 400 mg
ginde 3 kez Ug¢ ila bes giin ya da nitrofurantoin monohidrat 100 mg gtinde
iki kez 5 glin suireli tedavileri 6nermektedir [21, 67]. Sefalosporinler alternatif
tedavi secenegi olarak recete edilebilir. Yine EAU kilavuzlarina goére
trimetoprim ya da ko-trimoksazol ile tedavi lokal diren¢ oranlarina bakilarak
ilk basamakta 6nerilebilirken Amerikan Uroloji kilavuzlarinda ilk basamak
tedavide dogrudan onerilmektedir. Aminopenisilinler ve kinolonlar komplike
olmayan USE tedavisinde kullanilmamalidir. Gebe hastada sistit tedavisinde
secilen antimikrobiyal ajanin gebelik kategorisine dikkat edilmelidir. Erkek
hastada sistit genellikle prostat dokusunda tutulumla birlikte olmaktadir. Bu
nedenle erkek hastada tedavi seciminde ve slresinde prostatik tutulum
dikkate alinmalidir. ilk basamak tedavide ko-trimoksazol ya da duyarlilik

durumuna gore kinolon grubu ile tedavi verilebilir [68].

Komplike olmayan piyelonefrit ayaktan ya da yatarak tedavi edilebilir.
Florokinolonlar ve sefalosporinler kullanilabilecek oral yoldan etkili
ajanlardir. Sefalosporinler oral yoldan kullanildiginda idrar ve kan
konsantrasyonlar: intravenéz kullanima gére daha dustk olmaktadir. Bu
nedenle ilk doz intravenoz seftriaksonu takiben verilecek oral sefalosporin
tedavisi daha etkili olabilir. Yatis gerektiren komplike olmayan piyelonefrit
olgularinda intraven6éz kinolon, aminoglikozidler, genis spektrumlu
penisilinler ve sefalosporinler baslangic tedavide tercih edilebilir.
Karbapenemler ve yeni genis spektrumlu antimikrobiyaller (seftazidim-
avibaktam, meropenem-vaborbaktam, imipenem/silastatin vb.) yalnizca
kulttir sonuclar ¢oklu ilaca direncli (MDR) tiremesi olan hastalarda tercih
edilmelidir. Septik klinigi olan hastalarda baslangic tedavi ESBL+ etkenleri
kapsamalidir [26]. Komplike olmayan piyelonefritte kullanilabilecek

parenteral antibakteriyel ilaclar Tablo 2.3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.3: Komplike Olmayan Piyelonefritte Tercih Edilebilecek Ilaclar

Antimikrobiyaller GUlinltik doz Yorum

Birinci Basamak Tedavi

Siprofloksasin 400 mg 2x1

Levofloksasin 750 mg

Sefotaksim 2 gr. 3x1 Akut komp.hke olmayan piyelonefritte
monoterapi olarak calisiilmamistir.

Seftriakson 1-2 gr. Yuksek doz 6nerilir.

Ikinci Basamak Tedavi

Sefepim 1-2 gr. 2x1
Yuksek doz 6nerilir.

Piperasilin/Tazobaktam 2.5-4.5 gr. 3x1

. Kk

Gentamisin 5 mg/kg Akut komplike olmayan piyelonefritte

Amikasin 15 mg/ke monoterapi olarak calisilmamistir.

Son Basamak Tedavi

Imipenem/Silastatin 0,5 gr. 3x1

Meropenem 1 gr. 3x1

Seftolozan /Tazobaktam 1.5 gr. 3x1 ) ) )
Yalnizca, cok ilaca direncli

.1 . organizmalarin varligini gésteren erken

Seftazidim/Avibaktam 2.5 gr. 3x1 kulttr sonuclar: olan hastalarda
dustnun.

Sefiderokol 2 gr. 3x1

Meropenem-Vaborbaktam 2 gr. 3x1

Plazomisin

15 mg/kg

2.10.3. Rekiirren USE Tedavisi

Rektirren USE tedavisinde davranissal yoéntemler, non-antibakteriyel
profilaksi ve antibakteriyel profilaksi kullanilmaktadir. Amac¢ reklrrens
sayisinin azaltilmasidir. Yetersiz hidrasyon, koitus sonras: idrar tutma,
defekasyon sonrasi arkadan o©ne temizlenme gibi davranislar var ise

duzeltilmelidir [69]. Profilaktik turna yemisi, laktobasil suslari, hormon
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takviyesi, metenamin hippurat ve D-mannoz kullanimi gibi yéntemlerin
etkinligi gésterilmistir [833, 70-72]. Hasta Ozelliklerine goére bu

yontemlerden herhangi biri ya da birden fazlas: secilebilir.

Antibakteriyel profilaksi devamli diistk doz profilaksi ve postkoital profilaksi
olmak tizere iki cesittir. Rekiirren USE epizodlarinin azaltilmasina en etkili
yontemdir [73]. DlUstk doz devamh profilakside nitrofurantoin 50 veya 100
mg giinde 1 kez ya da fosfomisin trometamol 3 gr 10 gtinde bir kullanimi

Onerilebilir.
2.10.4. Komplike USE Tedavisi

Uroloji kliniginde yatarak antibakteriyel tedavi alan semptomatik hastalarin
cogunlugu komplike USE tanis1 almaktadir. Etkenler komplike olmayan USE
ye gore daha genis spektrumda olup daha direncli olma egilimindedir [37].
E.Coli, Proteus, Klebsiella, Pseudomonas, Serratia ve Enterococcus suslari en
cok izole edilen etkenlerdir. Mevcut diren¢ paternleri géz 6ntine alindiginda
uroloji kliniginde komplike pyelonefrit nedeniyle tedavi alacak hastalarda
amoksisilin-klavunat, ko-trimoksazol ve kinolonlarin ampirik tedavide
kullanilmas1 uygun degildir [74]. Ancak hasta b-laktam grubu
antibiyotiklerle ciddi anaflaksi riski tasiyorsa ampirik tedavide kinolon grubu
dustnulebilir. Antibiyotik secimi lokal direnc¢ verileri g6z 6ntine alinarak
yapilmalidir [29]. Aminoglikozidler ve b-laktamlar ile kombinasyonlari, genis
spektrumlu b-laktamlar 3. kusak ve ustll sefalosporin grubu ampirik
tedavide secilebilir. Karbapenem grubu ilaclar son secenek olarak
saklanmalidir. Intravenéz  sefdirokol 2  gr. gunde Uc¢ kez,
seftazidim/avibactam 2.5 gr. glinde U¢ kez, plazomicin 15 mg/kg gtinde bir
kez, imipenem/silastatin 1 gr. glinde Ui¢c kez, meropenem 1 gr. ginde Ug¢ kez

tedavide secilebilecek alternatif ilaclardir.

Akut bakteriyel prostatit genellikle prostat biyopsisi gibi bir girisim sonrasi
ortaya cikar. En sik etken E. coli ‘dir. Bu hasta grubu hizli sepsise gidis riski
nedeniyle dikkatli takip edilmelidir. Akut bakteriyel prostatit komplike USE

gibi tedavi edilmelidir.

Epididimoorsit kliniginde genellikle ayaktan tedavi yeterli olmaktadir. Tedavi
seciminde olas1 etken spektrumu g6z o©6ntnde bulundurulmaldir.

Enterobacterales, C. Trachomatis, N. Gonorrhoeae en sik etkenlerdir.

18



Genel Bilgiler

Doksisiklin 100 mg gtinde 2 kez, siprofloksasin 750 mg glinde 1 kez hem
Enterobacterales, hem de C. Trachomatis icin etkili seceneklerdir. N.
Gonorrhoeae etken olarak dusunuliyorsa tedaviye seftriakson bir gr tek doz

eklenmelidir. Tedavi stiresi 14 gline tamamlanmalidir.
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

3.1 HASTA KARAKTERISTIKLERI VE DEMOGRAFIK VERILER

Ocak 2015 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda Uroloji kliniginde yatan hastalar
icerisinden herhangi bir kulttirde tireme tespit edilen 1577 hasta veri kayit
sisteminden taranarak kaydedildi. Bunlar icerisinde idrar ve kan kultura
disinda alinmis olan kultuirler, idrar veya kan kultirtinde fungal tireme ya
da kontaminasyon tespit edilen hastalar dislandi. Antimikrobiyal tedavi
almamis olan hastalar calismanin disinda birakildi. Tekrar eden ayni yatisa
iliskin 6rnekler dislandiktan sonra 18 yas Ustti 1092 hasta calismaya dahil
edildi (Sekil 3.1).

Hastane veri kayit sistemleri retrospektif olarak incelenerek hastalarin yas,
cinsiyet, boy, agirlik, sigara icme durumu, diyabet, hipertansiyon, Uriner
sistem tas hastaligi varligi, Giriner sistemde kateter varligi ve cesidi (sonda,
nefrostomi, double-J kateter) kaydedildi. Uriner sistemin herhangi bir
seviyesinde darlik, rotasyon ve flizyon anomalisi, cerrahi girisim sonrasi
anatomik degisiklik (Griner diversiyonlar, greftler) ya da genital
malformasyonlar: olan hastalar “anatomik bozukluk” olarak tanimlanarak
kaydedildi. Uriner inkontinansi, siddetli alt tiriner sistem semptomlar:
(AUSS) olan (uluslararasi prostat semptom skoru (IPSS)220) ve nérojen
mesaneli hastalar “Uriner sistemde fonksiyonel bozukluk” olarak
tanimlanarak kaydedildi. Ayrica yatis stiresi, 6nceki ktlttirlerde olan tireme
ve gecmis antibiyotik kullanimi bilgileri, antibiyogramda yer alan direncg
bilgisi kaydedildi. Antibiyogramda yer alan diren¢ paternleri gbdzden
gecirilerek 2 adet 3. kusak sefalosporin direnci olan ya da sefalosporin
grubundan herhangi 3 ilaca direncli olan gram negatif bakteriler ESBL+, 3

veya daha fazla gruptan antimikrobiyale direnci olan bakteriler MDR, en fazla
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iki antimikrobiyal ajana duyarli olan bakteriler yaygin ila¢ direnci (XDR)
olarak tanimlandi ve kaydedildi.

Hastane eczanesi veri kayit sisteminden Uroloji Kliniginde yillik kullanilan
antibiyotik miktarlar1 her ila¢ icin taranarak yillik toplam miktar olarak
kaydedildi. Elde edilen yillik birim ila¢ rakamlari 52 sayisina bolunerek
haftalik ila¢ sarf adedi kaydedildi. Elde edilen ilac¢ direncine iliskin trendler
ile antibiyotik kullanim trendi karsilastirildi.

Kulturde Greme tespit
edilen hastalar
n=1577

E: Diger kiltur drnekleri (periton
=102—>» : y
n=10 balgam, yara kulturu, apse kulturd)
[ = 1475 J

Kultturde fungal Ureme ya
n=126 da kontaminasyon olan
ornekler
[ N= 1349 ]
Antimikrobiyal tedavi
n=72 gerektirmeyen tGremesi
olan hastalar
Vi
[ N= 1277 ]
44 j Urosepsis digi kan
L2 'L killtira pozitifligi
Vv
[ N= 1264 ]
ekrarlayan kulttrler (son
— 2 haftada ayni hastada,
=4z ayni drnekte, ayni etken
var ise )
v
N=1092

(948 idrar kalturu, 144
kan kultara)

Sekil 3.1: Calisma Akis Diyagrami
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Etkenlerin dagilimi idrar ve kan ornekleri icin ayr1 ayr1 degerlendirilerek
yuzdelik oranlan belirlendi. Gram negatif etkenler icin ESBL+, MDR ve XDR
Ureme oranlar1 ile gram pozitif bakteriler icin ampisilin ve vankomisin
direncine iliskin yillik degisimleri kaydedildi. Tim veri havuzu yillara goére
bolinmeksizin gram negatif bakteriler icin ESBL+ Uireme oranlari ve iliskili
demografik ve klinik veriler analiz edildi. Gram negatif etkenler icin MDR ve
XDR tureme ile iligkili olabilecek klinik ve demografik veriler analiz edildi.
Gram pozitif etkenler icin ampisilin direnci ile iliskili olabilecek klinik ve

demografik veriler analiz edildi.

Kultur icin alinan 6rneklerin mikrobiyolojik incelemeleri Goztepe Prof. Dr.
Sulleyman Yalcin Sehir Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda yapildi. Kan
kulttrlerinden  izole  edilen  mikroorganizmalarin  identifikasyonu
konvansiyonel yontemler (Gram boyama, katalaz, koagiilaz, oksidaz vb) ve
MALDI-TOF MS ( Matriks assisted lazer desorption ionization time of flight
mass spectrometry) otomatize sistemleri kullanilarak yapildi. Antibiyotik
duyarhiliklart EUCAST ( European Comittee On Antimicrobial Susceptibility
Testing) Onerilerine goére Vitek 2 (bioMérieux, Marcy [|'Etoile, Fransa)
otomatize kultir sistemi kullanildi. Karbapenem direnci gradient test

yontemi ( E-test; biomerieux, Fransa) ile dogrulandai.

ISTATISTIKSEL ANALiZ

Istatistiksel analiz icin SPSS 25.0 (IBM, NY, USA) programi kullanildi.
Normallik testleri Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayicit istatistiksel metotlar (ortalama,
standart sapma, frekans, oran, ytizde) kullanildi. Ikili gruplarnn
karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklem t-test, mann whitney U test ve ki kare
testi kullanildi. Tek degiskenli analizde anlamli cikan parametreler cok
degiskenli analiz ile degerlendirildi. Cok degiskenli analizde ‘Enter’ metodu
kullanildi. Istatistiksel anlamli p degeri <0,05 olarak belirlendi.

ETIiK KURUL ONAYI

Calisma icin 17.08.2022 tarihinde Istanbul Medeniyet Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir. (Karar No: 2022 /0480)

22



BOLUM 4

BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 1092 basvuruda idrar kultirtiinde Ureme
saptanan 948 (%87) ve kan kultirtiinde treme saptanan 144 (%13) hasta
mevcuttu. Idrar kiltirtinde ve kan kultiiriinde en sik E.coli tiredi. (%33,9’a
karsin %41). Idrar kuilttiriinde 2. en sik tireyen etken Enterococcus suslariydi.
(%21,4) Buna karsin kan kultuirtinde Enterococcus spp. Uremesi %9,7
oranindaydi. Kan kulturtinde ikinci ve Uc¢lincl en sik Ureyen bakteriler
sirasiyla Klebsiella ve Pseudomonas suslariydi. (%18,8’e karsin %12,5) Idrar
kultarinde Klebsiella ve Pseudomonas Uiremesi oranlar sirasiyla %14,1 ve
%11,4 olarak gerceklesti. Idrar kuiltiirtinde tireyen patojenlerin dagilimi Sekil
4.1, kan kultirtinde treyen patojenlerin dagilimi Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Her iki gruptaki etkenlerin dagilimi Tablo 4.1’de sunulmustur.

idrar Kaltiiriinde Ureyen Etkenler

Maorganella marganii
1,2%

Klebsiella oxytoca
1,8%

Enterobacter cloacae
2,8%

Serratia marcescens
1,4%

Acinetobacter baumannii
3,3%

Klebsiella pneumoniae
12,3%

Escherichia Coli
33,9%

Enterococcus faecalis
14.8%

Pseudomonas aeruginosa

11,4%
Staphylococcus aureus Enterococcus faecium
3,5% 6,9%

Sekil 4.1: idrar Kultartinde Ureyen Etkenlerin Dagilimi
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Kan kiiltiiriinde dreyen etkenler

Klebsiella oxytoca
2,1%

Froteus mirabilis

21%

Staphylococcus aureus

Klehsiella pneumaoniae
16,7%

Fseudomonas aeruginosa
12,5%

Enterococcus faecalis

Escherichia Coli

41.0%

Enterobacter cloacae

4.2%

Enterococcus fascium

21%

Citrobacter freundii

Sekil 4.2: Kan Kulttirinde Ureyen Etkenlerin Dagilimi

0,7%

Tum etkenler icerisinde gram pozitif ireme 268 hastada gerceklesti (%25).

Kan kultirtinde ve idrar kultirinde gram pozitif ireme oranlar: sirasiyla

%17 ve %26 bulundu. En sik ureyen gram pozitif etkenler Enterococcus

suslar idi. Kan kultirinde tireyen tim gram pozitif etkenlerin %641 idrar

kultarinde Greyen tim gram pozitif etkenlerin %76’s1n1 Enterococcus suslari

olusturdu. Staphylococcus suslar: kan kultirinde idrar kulttiriine gére daha

yuksek siklikta tiremis oldugu belirlendi (%5,56ya karsin %3,48).

Tablo 4.1: idrar ve Kan Kultiirtinde Ureyen Etkenlerin Sayica ve

Yuzdelik Dagilimlar

Kan Kualtir Idrar kaltira

I\ % N %
Escherichia Coli 59 40,97 321 33,86
Klebsiella pneumoniae 24 16,67 117 12,34
Pseudomonas aeruginosa 18 12,50 108 11,39
Enterococcus faecalis 11 7,64 140 14,77
Staphylococcus aureus 8 5,56 33 3,48
Enterobacter spp 7 4,86 39 4,12
Enterococcus faecium 3 2,08 65 6,86
Klebsiella oxytoca 3 2,08 17 1,79
Proteus spp. 3 2,08 14 1,18
Acinetobacter spp. 3 2,08 32 3,38
Citrobacter spp. 1 0,69 16 1,69
Serratia marcescens 0 0,00 13 1,37
Morganella morganii 0 0,00 11 1,16
Diger 4 2,79 22 2,61
Genel Toplam 144 948

Yillara gére hasta demografik verilerinde meydana gelen degisimler Tablo
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4.2’de Ozetlenmistir. Genel toplamda yas ortalamas: 63,5+16,6 olarak
bulundu. Tam yillar icerisinde ortalama yasin en yldksek 2015 en dusuk
2018 yilinda oldugu belirlendi (69,9+15,1 ve 60,1+17). Genel toplamda erkek
hastalar sayica kadin hasalardan fazla idi. (%71’e karsin %29). En yiuksek
kadin hasta ylizdesi 2019 da %41, en distik 2020 de %21 olarak belirlendi.
Diyabet 6ykusti olan hasta orani genel toplamda %23 oraninda bulundu. Bu
oran icin en yuksek deger 2020 yilinda (%34), en dustuk deger 2018 (%17)
yilinda bulundu. Diger degiskenlerin dagilimi Tablo 4.2’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2: Ureme Saptanan Hastalarda Yillara Gére Bazi Karakteristik Degisiklikler

Yular
Genel
2015 2016 2017 2018 2019 2020 Toplam

Yas (ort. £SD) 69,9+15,1 64,8t16 61,9+16 60,117 61,6%17,3 66,6%15,5 63,5%£16,6
Cinsiyet n(%)

Erkek 89 (76) 74 (73) 132 (79) 173 (69) 137 (59) 176 (79) 781 (71)

Kadin 28 (24) 27 (27) 35 (21) 77 (31) 97 (41) 47 (21) 311 (29)
164,214, 165,2%14,

Boy 166,7+10,9 166,5+8,8 167,374 5 2 167,8+7,1 166,1£11,5

Kilo 74,3x12 75,1+10,8 72,9+13,9 72,8414 72,3+17 77,512 74+14

VKI 26,6+3,5 27,1+3,8 26,1+5,1 27,2+5,5 26,151 27,644 26,848

Sigara n(%)

Hic icmeyen 46(39) 35(35) 55(33) 125(50) 101(43) 64(29) 426 (39)

Birakmis 52(44) 41(41) 48(29) 50(20) 112(48) 113(51) 416 (38)

Aktif icici 19(16) 25(25) 64(38) 75(30) 21(9) 46(21) 250 (23)

DM oykuist 28(24) 18(18) 30(18) 42(17) 58(25) 77(35) 253(23)

Uriner sistem

tas hastalig: 33(28) 47(47) 62(37) 94(38) 85(36) 75(34) 396(36)

Ortalama yatis

suresi 9,6%4,3 11,7¢5,5 10,3%4,1 9,844,9 11,656 10,9%6,3 10,7#5,3

Yillara gore antimikrobiyal ilaclarin ilk secenekte tercih edilme oranlarinda
farkliliklar belirlendi. Genel toplamda ilk secenekte en sik tercih edilen
antimikrobiyal ilacin meropenem oldugu belirlendi (%37,3). Ilk secenekte
karbapenem grubundan ilac tercih edilme orani genel toplamda %45 oldugu
belirlendi. Ilk tercih olarak meropenemin kullanimi yillar icerisinde artis
gosterdigi belirlendi (2020 de %52°’ye kadar artis kaydedildi). Genel toplamda
en sik tercih edilen ikinci antibakteriyel ajan seftazidim olarak belirlendi
(%19,8). Bu oran yillara gore degisiklik gésterdi (maks.:24,8, min.:14,9).
Ertapenemin genel toplamda en sik tercih edilen icinci antimikrobiyal ajan
oldugu belirlendi (ort:%7,1, maks.:%10,3, min.:%4,5). Ertapenem’in tercih

edilme oranlarinin yillar icerisinde giderek azaldig1 gézlendi.
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Tablo 4.3: Ampirik Olarak Secilen Antibiyotikler ve Yillara Gore Tercih
Edilme Sikliklari

Yillar

Genel
Ampirik 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Toplam
antibiyotik n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Meropenem 33(28,2) 22(21,8) 51(30,5) 85(34) 102(43,6) 116(52) 408(37,3)
Seftazidim 21(17,9) 15(14,9) 30(18) 62(24,8) 50(21,4) 38(17) 216(19,8)
Ertapenem 12(10,3) 9(8,9) 13(7,8) 19(7,6) 15(6,4) 10(4,5) 78(7,1)
Seftriakson 21(17,9) 11(10,9) 11(6,6) 15(6) 104,3) 6(2,7) 74(6,7)
Sefotaksim 3(2,6) 9(8,9) 12(7,2) 104) 15(6,4) 4(1,8) 53(4,9)
Sefuroksim 6(5,1) 5(5) 5(3) 9(3,6) 4(1,7) 18(8,1) 46(4,2)
Siprofloksasin 5(4,3) 5(5) 14(8,4) 104) 5(2,1) 6(2,7) 46(4,2)
Ampisilin-
Sulbaktam 9(7,7) 3(3) 2(1,2) 5(2) 8(3,4) 13(5,8) 40(3,7)
Linezolid 1(0,9) 4(4) 3(1,8) 6(2,4) 5(2,1) 6(2,7) 25(2,3)
Teikoplanin 1(0,9) 4(4) 2(1,2) 8(3,2) 4(1,7) - 19(1,7)
Gentamisin 2(1,7) 2(2) 3(1,8) 3(1,2) - - 10(0,9)
Piperasilin-
Tazobatam - 2(2) 4(2,4) 1(0,4) 1(0,4) 2(0,9) 10(0,9)
Trimetoprim-
Sulfometaksazol - 1(1) 2(1,2) 3(1,2) 4(1,7) 2(0,9) 10(0,9)
Vankomisin 1(0,9) - - 5(2) 2(0,9) 2(0,9) 10(0,9)
Imipenem - 3(3) 3(1,8) - 1(0,4) - 7(0,6)
Fosfomisin - 4(4) 1(0,6) - 1(0,4) - 6(0,5)
Levofloksasin 1(0,9) 1(1) 4(2,4) - - - 6(0,5)
Kolistin - - - 2(0,8) 3(1,3) - 5(0,5)
Amikasin - - 2(1,2) - 1(0,4) - 3(0,3)
Amoksisilin-
Klavulonat 1(0,9) - - 1(0,4) 1(0,4) - 3(0,3)
Tigesiklin - - 3(1,8) - - - 3(0,3)
Daptomisin - - - 1(0,4) 1(0,4) - 2(0,2)
Klindamisin - - - 1(0,4) 1(0,4) - 2(0,2)
Nitrofruantoin - - - 2(0,8) - - 2(0,2)
Ornidazol - - - 2(0,8) - - 2(0,2)
Sefazolin - 1(1) - - 1(0,4) - 2(0,2)

Siprofloksasin icin ilk tercih olarak kullanilma siklig ortalama %4,2 olarak
bulundu. 3. kusak sefalosporinlerin ilk tercih olarak kullanilma siklig yillar
icerisinde azalma gosterdigi gézlemlendi. 2015-2017 yillarinda tim 3. kusak
sefalosporinler birlikte degerlendirildiginde ilk basamak tedavide en c¢ok
tercih edilen ila¢ grubunun 3. kusak sefalosporinler oldugu gozlendi.
2019 ve 2020 yillarina gelindiginde meropenem ilk basamakta en cok tercih
edilen ilact1 (Sekil 4.3).
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Meropenem ve 3. kusak sefalosporinlerin yillara
gore ilk tercih kullanilma oranlari

60
50
40
30
20

10

2015 2016 2017 2018 2019 2020

==@==13 kusak Sefalosporin = ==@==meropenem

Sekil 4.3: Meropenem ve 3. Kusak Sefalosporinlerin ilk Tercih Olarak Kullanilma
Sikliklarindaki Yillar Icerisinde Gértilen Degisim

ESBL+ ureme oranlarit tim yillarda %40 tzerinde oldugu belirlendi. Genel
ortalama ESBL+ tireme icin %44 bulunmustur (Tablo 4.4). Bunun yaninda
MDR bakterilerin orani ortalama %29 olarak belirlendi. MDR yogunlugunun
en fazla oldugu yil %37 oranla 2019 yihidir. XDR bakterilerin tim gram
negatif etkenler icerisindeki orani ortalama %4 olarak belirlendi. Bu oran
2015 ve 2020 yillarinda %7 ile en yuksek degerine ulastig gozlendi. Gram
pozitif etkenlerde ampisilin direnci ortalama %37 olup yillara gére degisiklik
gostermektedir. Ampisilin direnci ve haftalik ortalama ampisilin ila¢ sarfiyat

yillar icerisinde paralel seyir gdostermektedir (Sekil 4.4).

Tablo 4.4: Baz1 Spesifik Direng Paternlerinin Yillara Gore ve Genel Yuzdeleri

Genel
2015 2016 2017 2018 2019 2020 Toplam
n%) n%) n®% n(% n®%) n®% n(%
Gram(-) etkenler (n=824)
ESBL(+) (%) 37(42) 38(47) 63(49) 73(41) 84(47) 71(42) 366(44)
MDR 23(26) 22(27) 36(28) 45(25) 66(37) 50(29) 242(29)
XDR 6(7) 3(4) 54 3() 5@3) 12(7) 344
Gram (+) etkenler (n=268)
Ampisilin direnci 9(31) 7(35) 7(18) 23(33) 28(49) 24(46) 98(37)
Enterococcus spp. (n=219)
VRE 2(8)  00) 1(3) 000 1(2)  0(0) 4(2)
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YILLARA GORE GRAM POZITIiF
ETKENLERIN AMPISILIN DIRENCIi VE
HAFTALIK SARFiYAT ORANLARI

—&— Ampisilin haftalik sarf* == Ampisilin direnci

60

50

40

30

20

10 /\___/0—__‘
O 015 2016 2017 2018 2019 2020

—&— Ampisilin haftalik sarf* 4 10.7 43 54 114 12.4
—fl— Ampisilin direnci 31 35 18 33 49 46

Sekil 4.4: Yillara Gére Gram Pozitif Etkenlerin AMPISILIN Direnci ve Haftalik
Ortalama Sarfiyat

*haftalik ortalama birim/adet (Ampisilin 1 gr. flakon) ila¢ sarfiyati

Meropenem icin yillik ortalama direnc¢ oranlari, haftalik sarfedilen ortalama
hasta sayis1 ve haftalik ortalama birim sarf miktar1 paralellik géstermektedir
(Sekil 4.5). Meropenem icin ilk tercihte kullanilma sikligi yillar icerisinde
giderek artmasinda ragmen 2020 de dusus kaydedildi. Diren¢ oranlarinin
buna paralel olarak gerilemis oldugu gézlendi. Ortalama diren¢ %5,9 olarak
kaydedilmis olsa da 2019 yilinda pandemi 6ncesi meropenem direncinin pik

yaptig1 gézlendi.
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YILLARA GORE MEROPENEM DIiRENC VE
KULLANIM TRENDI

—4— Meropenem Direnci —i— Meropenem Haftalik Sarf.

Meropenem Haftalik Hasta Sayisi

25
20
15
10
5 ‘_’_‘/r—*/\o—o
0 ORTALA
2015 2016 = 2017 | 2018 2019 2020 MA
=—&— Meropenem Direnci 3.1 4 5.8 6.5 10 6.1 5.9
—— Meropenem Haftalk Sarf. 9.8 8 15.4 13.8 22.8 17.8 14.6

Meropenem Haftalik Hasta

1.2 0.9 1.9 2.1 3.1 2.5 2.0
Sayisi

Sekil 4.5: Yillara Gére Meropenem Diren¢ ve Kullanim Trendi

Klinigimizde en sik tercih edilen 3. kusak sefalosporin olan seftazidim igin
kaydedilen ortalama diren¢ %41,4 olarak belirlendi. Yillar icerisinde direng
oranlarinda dalgalanmalar gorilse de direng¢ trendi artis egilimindedir.
Haftalik ortalama birim ilac¢ sarfiyati ve ilk tercihte kullanilmas: ile direnc

oranlari arasinda net dogrusal iliski gdzlenmedi (Sekil 4.6).

Klinigimizde Ertapenem ila¢ direncinin son yillarda %10 oranini asarak artig
egiliminde oldugu belirlendi (Sekil 4.7). Toplam sarfiyat ya da ilk tercih olarak
kullanilma oranlar1 ile paralellik géstermese de meropenem gibi diger
karbapenem grubu ilaclarin direncindeki artis trendine uyum sagladig

gozlemlendi.
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YILLARA GORE SEFTAZiDiM DIRENC VE
KULLANIM TRENDI

—&— Seftazidim Direnci == Seftazidim Haftalik Sarf. —#— Seftazidim Haftalik Hasta Sayisi
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2015 2016 2017 = 2018 2019 2020 @°°"e!

Toplam

—4&— Seftazidim Direnci 32.8 40.7 32.3 45 51.4 46.4 41.4
—i— Seftazidim Haftalik Sarf. 6.6 5.2 7.3 10.5 9.1 6.1 7.5
—t—Seftamdm;:ya:lcallk Hasta 08 13 18 1.9 15 14

Sekil 4.6: Yillara Gore Seftazidim Direng¢ ve Kullanim Trendi

YILLARA GORE ERTAPENEM DIRENC VE

KULLANIM TRENDI
16
14
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10
8
6
4
2 o
0
1 2 3 4 5 6 7
=@==FErtapenem Direnci 8.7 5.5 5.5 3.3 9.8 134 7.7
==@= Ertapenem Haftalk Sarf. 6.2 5.2 5.7 6.8 6.2 43 5.7
*Ertape”e";a":/?:a"k Hasta 4 0.7 0.8 12 12 0.8 1.0

==@=—F[Frtapenem Direnci ==@==Ertapenem Haftalik Sarf. ==@==Ertapenem Haftalik Hasta Sayisi

Sekil 4.7: Yillara Gore Ertapenem Direng¢ ve Kullanim Trendi
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Gram negatif etkenlerde seftriakson ve sefuroksim ortalama ila¢ direncleri
Sekil 4.8 ve 4.9'da gosterilmektedir. Sefuroksim klinigimizde elektif cerrahi
girisim Oncesi rutin profilaktik uygulamada kullanilmakta olup, haftalik
sarfiyat miktarinin ytksek oldugu gozlendi (Sekil 4.9). Ancak yaygin diren¢
nedeniyle gerek sefuroksim gerekse seftriakson icin ilk tercih olarak
kullanilma oranlar1 dusuktir. Seftriakson icin bu oran yillar icerisinde
giderek azalmaktadir. Seftriakson haftalik sarfiyat oranlar1 da dusus
egiliminde olmasina karsin diren¢ oranlar1 yliksek kalmaya devam

etmektedir.

YILLARA GORE SEFTRIAKSON DIiRENC
VE KULLANIM TRENDI

—&—Seftriakson Direnci == Seftriakson Haftalik Sarf. Seftriakson Haftalik Hasta Sayisi
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0 ORTALA

2015 2016 2017 2018 2019 2020 MA

—4&— Seftriakson Direnci 46.2 63.4 57.9 51.6 57.9 60 56.2

—i— Seftriakson Haftalik Sarf. 9.7 13.7 113 12.8 9 7.4 10.7

SEft”akso';a'-\'/?:a"k Hasta 3 2.4 1.4 13 13 0.8 1.4

Sekil 4.8: Yillara Gore Seftriakson Direnc¢ ve Kullanim Trendi
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YILLARA GORE SEFUROKSIM-AKSETIL
DiRE_!)\OIC VE KULLANIM TRENDI

—&— Sefuroksim Direnci80+Sefuroksim Haftalik Sarf. == Sefuroksim Haftalik Hasta Sayisi
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2015 2016 2017 2018 2019 2020 ALA
MA
—&— Sefuroksim Direnci 55.5 78.7 70.3 64.8 67.4 71.8 68.1
—— Sefuroksim Haftalik Sarf. 46.2 52.8 52.7 62.5 61.7 31.6 51.3
a—Sefuroksim Haftalk Hasta 0 ) 157 194 232 22 111 186
Sayisi
Sekil 4.9: Yillara Gore Sefuroksim-Aksetil Direnc¢ ve Kullanim Trendi
YILLARA GORE SIPROFLOKSASIN
DIRENC VE KULLANIM TRENDI
—&— Siprofloksasin Direnci —— Siprofloksasin Haftalik Sarf.
== Siprofloksasin Haftalik Hasta Sayisi
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—&—Siprofloksasin Direnci 40.9 a4 47.4 47.5 49.4 49 46.4
= Siprofloksasin Haftalik Sarf. 6.2 5.6 7.2 5.9 7.6 4.5 6.2
. .
- S'pr°ﬂ°ksass'2y'fs?fta"k Hasta g 0.8 12 13 16 0.9 11

Sekil 4.10: Yillara Gore Siprofloksasin Diren¢ ve Kullanim Trendi
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Siprofloksasin ila¢ direnci yillar icerisinde artis egiliminde olmustur (Sekil
4.10). Yatan hastalarda, haftalik ortalama sarfiyatta belirgin artis gézlendi.
Kinolonlarin yatan hastada ilk tercih olarak kullanilma orami da azalma
egilimindedir.

Gram negatif etkenlerde ESBL+ ureme ile iliskili faktorler Tablo 4.5’te
gosterilmektedir. ESBL+ tireme hasta yasi, US tas hastaliginin olmamasi,
uriner sistemde anatomik bozukluk olmamasi, son bir ayda Uriner sisteme
girisim olmasi ve son bir ayda antibiyotik kullanimu ile iliskili bulunmustur
(p<0,05). ESBL+ etkenler icin yapilan ¢ok degiskenli analizde son bir yilda
antibiyotik kullanimi ve duriner sistemde anatomik bozukluk olmamasi

ESBL+ Uremeyi etkileyen bagimsiz degiskenler olarak gérulmustir (p<0,05).

Tablo 4.5: Gram Negatif Etkenler icin ESBL(+) Ureme Ile iliskili Olabilecek Faktérler

ESBL(-) ESBL(+)
Yas (ort.£SS) 61,917 64,716 0,028m
Boy (ort.xSS) 166,4+11,3 166,3+9,8 0,322m
Kilo (ort.£SS) 73,7£13,6 74,6142 0,602m
VKI (ort.tSS) 26,7+4,6 27+4,9 0,193m
Total Gireme sayis1 (ort.) 3,04+2,3 2,8%2 0,102m
Yatis stiresi (ort.£SS) 10,5+5,2 10,3+4,8 0,623m
Cinsiyet, n (%)
Erkek 399(69) 180(74) 0,096¢
Kadin 183(31) 62(26)
SBIUSE, n (%) 400(87) 316(86) 0,673¢
Sigara, n (%) 0,127
Hic icmeyen 196(43) 132(36)
Birakmis 162(395) 150(41)
Aktif icici 100(22) 84(23)
DM, n (%) 109(24) 80(22) 0,510¢
HT, n (%) 182(40) 147(40) 0,901¢
US tas hastaligi, n (%) 178(39) 115(31) 0,027¢
Anatomik bozukluk, n (%) 216(47) 147(40) 0,044¢
Fonksiyonel bozukluk, n (%) 143(31) 121(33) 0,574¢
Semptomatik USE, n (%) 351(77) 288(80) 0,483¢
DJ stent, n (%) 72(106) 47(13) 0,671¢
Sonda, n (%) 109(24) 85(23) 0,853¢
Nefrostomi, n (%) 142(31) 95(26) 0,112¢
Son bir yilda internasyon, n (%) 253(59) 222(61) 0,118¢
Son bir ayda US'e girisim, n (%) 227(51) 210(58) 0,026¢
Son bir yilda Antibiyotik 232(51) 218(60) 0,011¢

kullanimi n (%)
mMann-whitney u testi, ¢Ki-kare testi
SBIUSE: Saglik bakimu ile iliskili tiriner sistem enfeksiyonu
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Tablo 4.6: Gram Negatif Etkenler icin ESBL+ Ureme Ile Iligkili Olabilecek Faktérler

Cok degiskenli analiz

OR 95% CI* J2)
Yas 1,008 0,999-1,017 0,067
US tas hastaligi ,796 0,584-1,086 0,149
Son bir yilda Antibiyotik kullanimi 1,502 1,123-2,008 ,006
Anatomik bozukluk ,670 0,501-0,896 ,007
Son bir ayda US'e girisim 1,293 0,975-1,715 ,075

Gram negatif etkenler icin MDR ureme ile iliskili olabilecek faktorler Tablo
4.7’de 6zetlenmistir. MDR etkenler icin US tas hastaliginin olmamasi ve son
bir yilda antibakteriyel ila¢ kullanimi anlamli degiskenler olarak
gorulmustir. Vicut kitle indeksi MDR etken tireyen hastalarda MDR disinda
Uremesi olanlara gore daha yliksek bulunmustur (27,215’ karsin. 26,4+4,9)
Bu fark istatistik anlamlilik degerine yakin bulunmustur (p=0,056). Son bir
yilda hastane yatis 6yktist MDR Uiremesi olan hastalarda daha siktir (%63’e
karsin %56). Bu fark istatistik anlamlilik degerine yakindir (p=0,053).

Tablo 4.7: Gram Negatif Etkenler icin MDR Ureme {le Iliskili Olabilecek Faktérler

MDR(-) MDR(+)
Yas (ort.£SS) 62,517 64,9+15,7 0,119m
Boy (ort.xSS) 166£10,9 165,2+12 0,598m
Kilo (ort.£SS) 72,8+14,3 73,8114 0,312m
VKI (ort.tSS) 26,449 27,215 0,056m
Total Gireme sayis1 (ort.) 2,87+2,3 3,11+2,4 0,187m
Yatis stiresi (ort.£SS) 10,2+5 10,7+5 0,179m
Cinsiyet, n (%)
Erkek 399(69) 180(74) 0,096¢
Kadin 183(31) 62(26)
SBIUSE, n (%) 501(86) 215(89) 0,285¢
Sigara, n (%) 0,082¢
Hic icmeyen 245(42) 83(34)
Birakmis 208(36) 104(43)
Aktif icici 129(22) 55(23)
DM, n (%) 135(23) 54(22) 0,784¢
HT, n (%) 241(41) 88(36) 0,178
US tas hastaligi, n (%) 221(38) 72(30) 0,025¢
Anatomik bozukluk, n (%) 268(46) 95(39) 0,074¢
Fonksiyonel bozukluk, n (%) 179(31) 85(35) 0,221]1¢
Semptomatik USE, n (%) 445(77) 194(80) 0,246¢
DJ stent, n (%) 86(15) 33(14) 0,671c
Sonda, n (%) 136(23) 58(24) 0,853¢
Nefrostomi, n (%) 167(30) 70(30) 0,94 7¢
Son bir yilda internasyon, n (%) 323(56) 152(63) 0,053¢
Son bir ayda US'e girisim, n (%) 297(51) 140(58) 0,074¢
Son bir yilda Antibiyotik kullanimi 298(51) 152(63) 0,002¢c

mMann-whitney u testi, <Ki-kare testi
SBIUSE: Saglik bakimu ile iligkili tiriner sistem enfeksiyonu
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Gram pozitif etkenler icin ampisilin direnci ve iliskili olabilecek faktoérler
Tablo 4.8’de &zetlenmistir. Uriner sistem tas hastaligi ampisiline duyarh
Uremesi olan hastalarda daha sik olmaktadir (%44’e karsin %30, p=0,024).
Uriner sistemde fonksiyonel bozukluk ampisilin direnci olan grupta daha
siktir. (%47’ye karsin %34, p=0,03). Son bir yilda antibiyotik kullaniminin
direnc olan grupta daha sik oldugu gozlendi (%74’e karsin %61, p=0,033).
Sigara kullanimi ile ampisiline direncli Ureme arasinda anlamh iligki
belirlendi. Hi¢ sigara kullanmamis olan hastalarin orani ampisiline duyarh
grupta fazlayken, aktif icici veya eski icici olan hasta orani ampisiline direncli

olan hasta grubunda daha fazladir (Tablo 4.8). Ancak cok degiskenli analizde

bu etkenlerin hicbirinde istatistik anlamlilik gézlenmedi (Tablo 4.19).

Tablo 4.8: Gram Pozitif Etkenler Icin Ampisiline Direncli Ureme ile iliskili
Olabilecek Faktorler

Ampisilin
duyarl Ampisilin direncli

Yas (ort.£SS) 64,5+15,1 64,6+£18,3 0,484m
Boy (ort.xSS) 166,1+10,3 165,9+9,7 0,789m
Kilo (ort.£SS) 73,2+13,7 75,1+£15,8 0,506m
VKI (ort.tSS) 26,6+5,1 27,2%5,1 0,229m
Total Gireme sayis1 (ort.) 3,123 3,4+2,5 0,409m
Cinsiyet, n (%)
Erkek 130(76) 72(74) 0,583¢
Kadin 40(24) 26(26)
SBIUSE, n (%) 153(90) 92(94) 0,275¢
Sigara, n (%) 0,027¢
Hic icmeyen 66(39) 32(33)
Birakmis 56(33) 48(49)
Aktif icici 48(28) 18(18)
DM, n (%) 42(29) 22(22) 0,676¢
HT, n (%) 56(33) 41(42) 0,144
US tas hastaligi, n (%) 74(44) 29(30) 0,024¢
Anatomik bozukluk, n (%) 76(45) 50(51) 0,319
Fonksiyonel bozukluk, n (%) S7(34) 46(47) 0,030¢
Semptomatik USE, n (%) 116(68) 71(72) 0,469
DJ stent, n (%) 40(24) 25(26) 0,716¢
Sonda, n (%) 39(23) 22(22) 0,926¢
Nefrostomi, n (%) 73(43) 45(46) 0,636¢
Son bir yilda internasyon, n (%) 101(59) 72(74) 0,021¢
Son bir ayda US'e girisim, n (%) 96(56) 48(49) 0,236¢
Son bir yilda Antibiyotik
kullanimi 103(61) 72(74) 0,033¢

mMann-whitney u testi, ¢Ki-kare testi

SBIUSE: Saglik bakimu ile iliskili tiriner sistem enfeksiyonu
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Tablo 4.9: Gram Porzitif Etkenler icin Ampisilin Direnci ile iliskili
Olabilecek Faktorler

Cok degiskenli analiz*

OR 95% CI* P
Son bir yi1lda antibiyotik kullanimi 1,348 0,733-2,480 ,336
US tas hastaligi ,655 0,374-1,148 ,140

US Fonksiyonel bozuklugu
Son bir yilda internasyon
Sigara**

1,596 0,925-2,754 ,093
1,611 0,879-2,953 ,123
,854 0495-1473 ,069

*Binary Logistic Regression, Enter

**hi¢ icmemis olmak ile kullanmis ya da birakmis olmak karsilastirild:
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BOLUM 5

TARTISMA VE SONUC

Bu calismada troloji servisinde USE nedeni ile yatarak tedavi almasi gereken
hastalardaki yillar icerisindeki diren¢ degisimleri, tedavi tercihleri ve sarf
edilen ila¢c miktarlarindaki degisimi ve belirli diren¢ paternleri ile hasta
karakteristikleri arasindaki iliski incelendi. 2015 ve 2020 yillarini iceren 6
yillik doénem incelendiginde yatan hasta poptlasyonda antimikrobiyal
direncinin degiskenlik gostermekle birlikte elde edilen bulgularin spesifik
birtakim ilaclar icin alarm verici oldugu sdylenebilir. Ozellikle USE
tedavisinde son basamak tedaviye saklanmasi gereken karbapenem grubu
ilaclarin Ug¢lincii basamak hastane olan merkezimizde giderek artan
oranlarda ilk tercih olarak kullanilmasi ve artan direnc olanlari endise verici

bulgulardir.

Kuresel 6lcekte, direncli etkenlere baghh USE énemli bir mortalite nedenidir.
Li ve ark. direncli USE nedeniyle global &lcekte yilda 0.26 milyon 6ltim
gerceklestigini bildirmistir [5]. Bu say1 2019'da testis kanseri, trolitiyazis ve
diger yaygin olmayan uroloji hastaliklarindan kaynaklanan oltiimlerin
toplami ile neredeyse aymidir [75]. Bu gercekler géz éntine alindiginda, USE

ve artan antibakteriyel direnci g6z ard: edilemeyecek bir saglik sorunudur.

Nazokomiyal USEZleri ve artan antimikrobiyal direnci, hastanede yatan
hastalarin optimal tedavisini engelleyen ciddi saglik problemlerine nedeni
olabilir. Uygun ampirik tedavi secilirken boélgesel ve yerel antimikrobiyal
diren¢ oranlarinin bilinmesi son derece énemlidir [76, 77]. Uroloji kliniginde
USE nedeniyle yatis gerektiren hastalarda bir ya da daha cok komplike edici
faktére sahiptir. Urolojik girisimler, Uiriner sisteme yerlestirilen kateterler,
uriner sistem taslari, bir dizi fonksiyonel ve anatomik anormallikler ve

neoplastik hastaliklar bu grupta komplike edici faktérlerin
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onde gelenleridir. Komplike USE’de daha kétii klinik gidis, artmis sepsis riski
ve daha direncli etken spektrumu bu hastalarin yonetiminde konstltasyon
ihtiyaci dogurur [28, 42]. Merkezimizde yatan hastada antimikrobiyal tedavi
secimi enfeksiyon hastaliklar1 uzman hekimlerinin gértisi alinarak

yapilmaktadir.

Caskurlu ve ark. 2014- 2018 yillar arasinda, merkezimizde >17 yas ayaktan
hastalarda pozitif idrar kulttirlerini degerlendirmis, E. coli her iki cinsiyette
en sik Ureyen etken olup kadin ve erkek icin sirasiyla %70,6 ve %53,4 olarak
tespit edilmistir [78]. Etkenlerin ve hasta 6zelliklerinin dagilimi Uiroloji yatan
hasta grubu ve ayaktan acil servise ya da aile hekimliklerine basvuran
hastalar arasinda degiskenlik gosterir. Bizim calismamizda yatan hastalarda
idrar ktiltirtinde en sik Gireyen etken E. coli (%33,9) ikinci en sik ireyen etken

ise Enterococcus (%21,7) suslarndir.

Uroloji 6zelinde kateterle iliskili USEnin sik olmasi, erkek hasta sayisinmin
oransal olarak fazla olmasi gibi nedenler etken spektrumundaki dagilimin
degismesine neden olmaktadir. Bjerklund ve ark. tarafindan tirolojik hasta
grubunda nazokomiyal enfeksiyonlarin inceledigi cok merkezli uluslararasi
calismada E. coli etken siklig1 tilkeler arasinda degisiklik gostermekle birlikte
ortalama %36 (%21-49) bulunmustur [4]. Cek ve ark. tarafindan yapilan
uluslararasi cok merkezli bir calismada ise nazokomiyal enfeksiyonlarin en
sik etkenini E. coli (%39) ikinci en sik etkeni ise Enterococcus suslari olarak
bildirilmistir [9]. Ozellikle Tandogdu ve ark. tarafindan yapilan calisma
kohortu bizim hasta kohortumuzla benzer 6zelliklere sahip hastalari temsil
etmektedir. (GPIU calismasi) Bulgular bu hasta grubunun antibakteriyel
direnc¢ ve yonetim anlaminda da zorlu oldugunu géstermektedir [4, 9, 79].
Irlanda'da ytirtitiilen bir prevalans calismasina gore, tiroloji hasta grubunda
diger hastane veya toplum poptllasyonlarina gére daha ytiksek bir direng

orani kaydedilmistir [80].

Calismamizda Uiroloji yatan hasta grubunda tGropatojenlerin dagilimi, énceki
calismalarla benzerlik goéstermektedir [4, 9, 79, 81].E. coli
Enterococcus suslari., Klebsiella suslart ve P. aeruginosa, tim etkenlerin
%70'inden fazlasina neden olan en sik 4 patojendir. Tim calismalarda
gbzlenen en yaygin patojen E. colidir. GPIU calismasinda gbézlemlenen, Kuzey

Avrupa'da en yaygin ikinci patojenin calismamiz ile benzer olarak

38



Tartisma ve Sonug

Enterococcus suslari, Guney Avrupa'da P. Aeruginosave Asya, Guney
Amerika ve Afrika'da Klebsiella oldugunu bildirmistir. Etkenlerin dagiliminin
zamana ve bolgelere ve hatta merkezlere gére dagiliminin stirekli olarak

degistigi gozden cikarilmamaldir.

Calismamizin 6nemli bulgularindan biri yillar icerisinde ilk tercih olarak
secilen antibiyotiklerin dagiliminin énemli 6lctide degismesiydi (Tablo 4.4,
Sekil 4.3). Meropenem son yillarda hastalarin yaklasik yarisinda ilk tercih
olarak kullanilmaya baslanmistir. Daha 6nce 3. kusak sefalosporin grubu
ilaclar ilk tercihte daha sik kullanilirken, bu ilaclar yerini karbapenem grubu
ilaclara birakmistir. Klinigimizde ampirik tedavi secimi enfeksiyon
hastaliklar1 konsultasyonu ve onay: ile yapilmaktadir. Antimikrobiyallere
yaygin direnc¢, ampirik tedavi seciminin basarisiz olma endisesi klinisyenleri
gorece daha az direnc¢ olan antimikrobiyalin tercih edilmesine sevk ediyor
olabilir. Antimikrobiyal ila¢ seciminde sinirli sayida ve ayni sinifta ilaclari
kullanmak, patojenler tizerinde secim baskisi yaratarak o antibakteriyel ilaca
direncli suslarin yayginlasmasina, netice artan diren¢ oranlarina neden
olmaktadir. Bu etki sefalosporinlerde ve kinolonlarda belirgindir. [82]. GPIU
calismasit nazokomiyal enfeksiyonlarda en sik antimikrobiyal tercihinin
%33,3 ile florokinolonlar, 2. en sik tercih edilen grubun sefalosporinler
(%17.8) oldugunu bildirmistir. Karbapenemlerin ilk tercih kullanilma orani
ise %10,6 olarak bildirilmistir [79]. Bu oranlar bizim hasta grubumuzdaki
oranlarla oldukca farklidir. Florokinolonlar bizim merkezimizde %4,2 (%2,1-
8,4) oraninda ilk tercih olarak kullanilmistir. Bu antimikrobiyal grubu
ayaktan hastalarda oldukca yaygin kullanildigindan ve direnc¢ oranlari
yuksek oldugundan yatan hastada daha az tercih edilmis olabilir. Yillar
icerisinde yatan hastada siprofloksasin diisiik oranlarda tercih edilirken
diren¢ oranlarinin 1srarla ylksek kalmasinin (ort. %46,4) yaygin olarak
ayaktan recete edilmesi ile iliskili oldugu dustintlebilir. Meropenem direnci
yillar icerisinde haftalik meropenem sarfiyatina paralellik gdstermis ve
genellikle artis egiliminde olmustur (Sekil 4.5). Literatiirde meropenem ve
diger karbapenem direncine iliskin veriler genellikle her etken icin ayri ayri
verilmistir [78, 79, 83-85]. Hasta grubumuzda tiim gram negatif etkenler
birlikte degerlendirildiginde ortalama diren¢ oraninin %5,9 oldugu ve 2019
yilinda %10 degerine kadar ytkseldigi gértldi. Bu goérece yiksek rakamlarin

artan toplam sarfiyat, toplam hasta sayisi ve ilk tercihte giderek artan
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meropenem kullanim tercihi ile iliskili oldugunu dustnulebilir. GPIU
calismasinda imipenem direncinin boélgelere gére degismekle birlikte %10-12
ye kadar yukseldigi bildirilmistir [79]. Hrbacek ve ark. karbapenem direnci
ile en cok iligkili etkenin Pseudomonas suslari oldugunu bildirmistir [83].
Endonezyada yapilan bir bakteriyel duyarlhilik calismasinda urolojik hasta
grubunda meropenem direnci E. coli suslarinda %4,1 Klebsiella suslarinda
%5,4 olarak tespit edilmistir [85]. Ilgi cekici olarak Li ve ark. tarafindan
yapilan prospektif bir kalite kontrol calismasinda karbapenem kullanimini
azaltmay1 amaclayarak karbapenem direncindeki degisimi incelediklerinde
karbapenem kullanim yogunlugu azaldikc¢a diren¢ oranlarinin azaldigi ve
anlaml bir korelasyon bulundugu sonucunu elde etmistir [86]. Bu bulgular
sik1 antimikrobiyal kullanim politikalar1 ile bakteriyel diren¢ gelisiminin
yonetilebilecegi ve direncle iligkili mortalite oranlarinin dusurtlebilecegi

konusunda timit vermektedir.

Calismamizda ikinci ve Uc¢lncli kusak sefalosporinlere oldukca yuksek
oranlarda diren¢ oldugu belirlenmistir. Klinigimizde endoskopik urolojik
girisimler 6ncesi antimikrobiyal profilaksisi hastanin 6nceki duyarlilik verisi
ve ek risk faktérti yoksa sefuroksim-aksetil ile yapilmaktadir. Sefuroksim-
aksetil icin gorece ytiksek haftalik sarf oranlar1 ve ytiksek hasta sayis1 bu
nedenle aciklanabilir. 2020 yilinda pandemi etkisiyle elektif operasyon sayisi
dismus [87] ve sefuroksim-aksetil sarfiyatinda belirgin diisiis yasanmaistir.
Ancak sefuroksim-aksetil diren¢ oranlar1 ytiksek kalmaya devam etmektedir.
Direnc orani ortalama %68,1 olup en yiiksek 2016 yilinda %78,7 olarak tespit
edilmistir (Sekil 4.9). Nazokomiyal etkenler icerisinde bu kadar ytiksek direng¢
oranina sahip antimikrobiyal ilacin kullanilmasi uygun gértinmemektedir.
Bu konuda daha etkin antimikrobiyal profilaksi stratejisine ihtiyacimiz
oldugu aciktir. Seftazidim direnci calismamizda ortalama %41,4 maksimum
2019 yilinda %51,4 olarak bildirilmistir. Trend direng artis1 yéntindedir (Sekil
4.6). Sefalosporin grubu ilaglar ayaktan hastalarda oral formlariyla oldukca
yaygin kullanilmakta oldugundan yatan hastalarin maruz kaldig
antimikrobiyal yukt direncten tek basina sorumlu degildir. Toplam ilag
sarfiyati ve sefalosporinlere olan diren¢ trendinin farklilik géstermesi bundan
kaynaklaniyor olabilir (Sekil 4.6,4.8,4.9). Joaen ve ark. Uroloji pratiginde
antimikrobiyal yonetimin etkisini inceledikleri calismada dikkatli ve cok

disiplinli antimikrobiyal y0netimiyle seftazidim direncinde %12 ve kinolon
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direncinde %25 e varan dusus goOstermislerdir [88]. GPIU calismasinda
seftazidim direnc¢ oranlarinin GUney Avrupa ve GUney Amerikada %40,
Asya’da ise %50%i asan oranlarda oldugu bildirilmistir [79]. Bader ve ark.
artan antimikrobiyal direnci ortaminda seftazidim-avibaktam
kombinasyonunun karbapenemler kadar etkili oldugunu ve dustik direng
oranlari ile klinik kullanimda fayda sagladigin bildirmistir [27]. Diger ticincti
kusak sefalosporinler klinigimizde daha az kullanilmakla birlikte direnc

oranlan seftazidim gibi ytuksek seyretmektedir.

Gram negatif etkenlerde ESBL+, MDR, XDR, Gram pozitiflerde ampisilin
direnci ve iligkili olmasi muhtemel hasta karakteristikleri calismamizda
ayrica degerlendirilmistir. ESBL+ Ureme icin hasta yasi, son bir yilda
antibiyotik kullanimi ve son bir ayda tirolojik cerrahi girisim olmasi istatistik
anlaml risk faktoérleri olarak bulunmustur. Tas hastaligi 6ykiisti ve anatomik
bozuklugu olan hastalarda ESBL+ Uireme daha az siklikta gordlmustir. Cok
degiskenli analizde son bir yilda antibiyotik kullaniminin 1,5 kat daha fazla
ESBL+ Ureme olasiligiyla iligkili bagimsiz risk faktérti oldugu goértlmustur.
Antibiyotigin tirt degerlendirilmedigi icin b-laktam ya da sefalosporin grubu
alt turlerde ila¢ kullaniminin etkisi hesaplanmamistir. Literattirde
antimikrobiyal direnc icin en sik vurgulanan risk faktériiniin antibiyotiklerin
yaygin ve uygunsuz kullanimi olmasi bizim bulgularimiz ile de uyumludur.
Artan yasla birlikte Uiriner sistem enfeksiyonu riskinin arttigi bilinmektedir
[89]. Ancak cinsiyet, yas, ek hastaliklar ve diger hasta karakteristiklerinin
antimikrobiyal diren¢ Uizerine etkileri ile ilgili yeterli veri yoktur [5]. Artan
hasta yasinin antimikrobiyal direncte artisla iliskili oldugunu géstermis olsak

da bu bulgu cok degiskenli analizde istatistik anlaml degildir (Tablo 4.7).

MDR etkenlerin sikligi tiroloji yatan hasta poptilasyonunda azimsanmayacak
duzeydedir. Calismamizda MDR bakteri, etkenlerin %29’unu
olusturmaktadir. Bu oran 2019 yilinda %37 ye ulasarak en yuksek seviyesine
cikmistir. Urolojik hasta grubunda MDR ve XDR etkenleri inceleyen sinirh
sayida literatir mevcuttur [81, 90]. Bu calismalarda MDR icin bizim
calismamizdan farkli tanimlamalarin kullanilmasi nedeniyle karsilastirma
yapmak metodolojik olarak muUmktin olmamaktadir. Calismamizda gram
negatif etkenler icerisindeki MDR etkenlerin 6nceki antibiyotik kullanim
O0yklisi olan hastalarda daha sik, tas hastalarinda daha az siklikta

goruldiginti gostermektedir. Bu bulgular mevcut literattir bulgulan ile
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farkhidir. XDR bakteriler tim gram negatif etkenler icerisinde kuicik bir
grubu temsil etmekle birlikte klinikte en zorlayici grubu olusturur. Siki
izolasyon tedbirleri ve dikkatli bir antimikrobiyal yénetim gerektirir. XDR
bakteriler calismamizda tim gram negatif etkenlerin ortalama %4 inu temsil

etmekteyken bu oran yillar icerisinde dalgali seyir gostermistir (Tablo 4.5).

Calismamizda gram pozitif etkenlerde ampisilin direnci ve Enterococcus’larda
vankomisin direnci ayrica degerlendirilmistir. Enterococcus suslari gram
pozitif etkenlerin bliytik cogunlugunu olusturmaktadir. Vankomisin direncli
Enterococcus sadece 4 hastada (%2) tespit edilmistir. Diren¢ oranlarinin
oldukca dustk olmasi nedeni ile bu grupta trend degerlendirmesi
yapilmamistir. Ampisilin  direncinin tim gram  pozitif etkenler
degerlendirildiginde diren¢ seyrinin dalgali oldugu ve ilgili yil icin haftalik
ampisilin sarfiyat1 ile paralellik gosterdigi gértlmektedir (Sekil 4.4). Gram
pozitif etkenlerde sigara icmis ya da iciyor olmak, tiriner sistemde fonksiyonel
bozukluga sahip olmak, son bir yilda internasyon ya da antibiyotik kullanim
dyktistine sahip olmak direnc icin risk faktérleri olarak bulunmustur. Uriner
sistem tas hastaligi olanlarda ampisilin direnci daha dtstk goértlmustur.
Ancak cok degiskenli analizde bahsedilen faktorlerin istatistik anlamli bir
etkisi olmadig1 gértlmustir (Tablo 4.9). Degerlendirilen hicbir spesifik direncg
paterninin Uriner sistemde kullanilan Tturetral kateter, Double-J stent,

nefrostomi tUpu gibi kateterler ile iliskisi gdsterilmemistir.

Bu calismada yatan hastalarda yillara gére antibiyotik kullanim oranlarinda,
ilk tercih antibiyotigin seciminde ve spesifik ila¢ diren¢ paternlerindeki
degisimi ortaya koymay1 ve degerlendirmeyi amaclanmistir. Calismanin giicli
yanlar1 hasta yogunlugunun yutksek oldugu Utclincii diizey bir hastanede
yuksek hasta sayisina ve iyi veri kayitlarina sahip olmamizdi. Bu calismada
dirence etkili olabilecek hasta 6zellikleri ayrintili olarak degerlendirilmistir.
Elde ettigimiz verilerin antimikrobiyal yonetim suUreclerinde klinisyenlere
faydali bilgiler saglamasi ve ilerideki calismalardan gelecek verilerle
zenginlestirilerek antimikrobiyal direncin daha iyi anlasilmasi, daha etkin
profilaksi stratejileriyle 6nlenebilir. Calismanin zayif yanlar1 retrospektif
olmasi, veri kayit sistemindeki eksikliklerden otarti o6nceki kullanilan
antibiyotik tuirlerinin belirlenememis olmasi, konstltan hekimlerin degisimi
ve pandemi gibi doénemsel etkileyicilerin etkisinin degerlendirilmemis

olmasidir. Ayrica temel bazi tanimlamalarin calismalar arasinda farklilik
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gOstermesi baska yayinlarla olan karsilastirmalari engellemekte ve sinirh

yorum yapilabilmesine neden olmaktadir.

SONUC

Uroloji yatan hasta grubunda USE uygun ve etkin bir antimikrobiyal yénetim
gerektirmektedir. Ilac sarfiyatina ve kullanmimina iliskin dénemsel
degisiklikler antimikrobiyal diren¢ gelisimine etki etmektedir. Bununla
birlikte hasta yasi, anatomik ya da fonksiyonel bozukluk varligi ve
internasyon ve girisim 6ykusu gibi degiskenlerin farkhh direnc¢ paternleri
Uzerine anlaml etkileri goésterilmistir. Uygun antimikrobiyal yonetim icin
cerrahi profilaksi, ampirik tedavi secimi gibi klinisyenlerin aldig kararlarin
donemsel olarak godzden gecirilmesi ve strateji belirleyecek cok disiplinli
mekanizmalar olusturulmasinin yiksek antimikrobiyal diren¢ ile

mucadeleye katki saglayabilecegi g6z 6ntinde bulundurulmalidir.
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