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Bu calisma, Tirkiye’'nin yedi farkli cografi bolgesinde komplike olmayan Griner sistem enfeksiyonu
tanisi olan hastalardan elde edilen ayaktan Uriner izolatlara gore en sik izlenen patojenleri tespit etmek
ve bu patojenlere kargi kullanilan antibiyotiklerin diren¢ oranlarinin cografi bélgelere gére anlamli farklilik
gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilmistir. Mart 2021 ile Agustos 2022 arasinda, Turkiye
genelindeki 37 farkl merkezde yapilan tetkikler sonucunda komplike olmayan Uriner sistem enfeksiyonu
tanisi koyulan ve pozitif idrar kilttrleri olan 18 ile 65 yas arasi hastalar calismaya dahil edilmistir. Aras-
tirmaya katilan merkezler, idrar kiltirlerinin verilerinin standardizasyonunu saglamak icin mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Test Komitesi tarafindan disk diflizyon yéntemini kul-
lanan merkezlerden secilmistir. Bu calismaya, dahil edilme kriterlerine uyan toplam 1850 hasta dahil edil-
mistir. Escherichia coli izolatlarinin antibiyotik direnc¢ oranlarinin dagiliminin analizi, ampisilin, fosfomisin
ve nitrofurantoin direnclerinde cografi bolgelere gore istatistiksel acidan anlamli farkliliklarin oldugunu
saptamistir (sirastyla p< 0.05, p< 0.05, p< 0.05). Glineydogu Anadolu Bolgesi fosfomisin ve trimetoprim-
stilfametoksazol direncinin en yiksek oldugu bdlge olarak tespit edilmistir (sirasiyla; %27.4 ve %35.3).
Bunun yani sira nitrofurantoin direncinin en yiiksek oldugu bdlge %35.7 oraniyla Dogu Anadolu Bdlgesi
ve siprofloksasin direncinin en yiiksek oldugu bélge %51 oraniyla i¢ Anadolu Bélgesi olarak belirlenmistir.
Calisma, komplike olmayan Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan antibiyotiklere direncin
cografi bolgelere gore farkhlik gosterdigini ortaya koymustur. Bu kapsamli, ulusal prospektif arastirmanin,
komplike olmayan Uriner sistem enfeksiyonu icin ampirik tedavi planlayan klinisyenlere degerli ongériiler
saglayacagdi diistinilmektedir.

Anahtar kelimeler: Enfeksiyon; sistit; antibiyotik duyarlilik.

ABSTRACT

This study was aimed to identify the most frequently observed pathogens in uncomplicated urinary
tract infections from outpatient urinary isolates obtained across seven different geographical regions in
Tirkiye and to determine whether the antibiotic resistance rates of these pathogens differ significantly
between these regions. The study included patients aged 18 to 65 years who were diagnosed with un-
complicated urinary tract infections and had positive urine cultures from March 2021 to August 2022,
across 37 different centers in Turkiye. The participating centers were selected based on their use of the
disk diffusion method, in line with the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EU-
CAST) guidelines, to ensure standardization of urine culture data. A total of 1850 patients who met the
inclusion criteria were included in the study. The analysis of the distribution of antibiotic resistance rates
in Escherichia coliisolates revealed statistically significant differences in resistance to ampicillin, fosfomycin
and nitrofurantoin across different regions (p< 0.05, p< 0.05, p< 0.05, respectively). The Southeastern
Anatolia region was identified as having the highest resistance rates to fosfomycin and trimethoprim-sul-
famethoxazole (27.4% and 35.3%, respectively). Additionally, the region with the highest nitrofurantoin
resistance was determined as the Eastern Anatolia Region with a rate of 35.7% and the region with the
highest ciprofloxacin resistance was determined as the Central Anatolia Region with a rate of 51%.Our
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study demonstrated that antibiotic resistance in the treatment of uncomplicated urinary tract infections
varies by geographical region. We believe this comprehensive, national prospective study will provide
valuable insights for clinicians planning empirical treatment for uncomplicated urinary tract infections.

Keywords: Infection; cystitis; antibiotic susceptibility.

GiRis

Komplike olmayan iriner sistem enfeksiyonlari (KOAUSE), riner sistemde bilinen
ilgili anatomik ve fonksiyonel anormallikleri veya komorbiditeleri olmayan ayrica hamile
olmayan kadinlarla sinirli akut, sporadik veya tekrarlayan sistit olarak tanimlanmistir'.
Komplike olmayan uriner sistem enfeksiyonlari tanisi, odaklanmis alt Griner sistem semp-
tomlari (dizuri, siklik ve sikisma) ve vajinal akintinin yokluguna dayali olarak yapilan
tetkikler sonucu konulmaktadir?.

Tdm kadinlarin yaklasik %50’si, yasamlari boyunca en az bir sistit atagi yasamakta
ve neredeyse her (i¢ kadindan biri 24 yasina kadar en az bir sistit atagi gecirmektedir>.
Bu kadar yaygin gériillen KOAUSE, hasta prevalansi ve finansal etki acisindan saglik
sistemi (izerinde biiyiik bir yiik olusturmaktadir®. Hastaligin yiiksek prevalansi ve tedavi
maliyetlerinin yiiksek olmasi, hastaligin tedavi yaklasimlarini daha énemli kilmaktadir.
Avrupa Uroloji Birligi [European Association of Urology (EAU)] 2023 kilavuzu KOAUSE
tedavisinde antimikrobiyal duyarliliklari dogrulamadan antimikrobiyallerle ampirik
olarak tedavi etmeyi 6nermistir'. Amerika Birlesik Devletleri'/nde (ABD) antimikrobiyal
secim icin Oneriler arasinda nitrofurantoin veya trimetoprim-silfametoksazol (SXT)
bulunmakta ve bunlardan herhangi biri uygun bir secenek degilse, siprofloksasin gibi
bir florokinolon ajan secilebilecegi belirtilmistir>. Avrupa Uroloji Birligi 2023 kilavuzu
ise KOAUSE tanili kadinlarin tedavisinde birinci basamak tedavisi olarak nitrofurantoin,
fosfomisin, SXT; alternatif olarak sefalosporinler, yani sira Escherichia coli icin lokal
diren¢ oranlarinin %20’den daha az oldugu bolgelerde ise trimetoprim veya SXT
tedavisi dnermistir'. Ayrica EAU 2023 kilavuzu yiiksek direnc oranlari sebebiyle ilk tercih
sirasinda florokinolonlari 6nermemekle birlikte, yalnizca bu enfeksiyonlarin tedavisi icin
yaygin olarak onerilen diger antibakteriyel ajanlarin kullanilmasinin uygun olmadig
durumlarda florokinolonlarin tercih edilebilecegini bildirmistir'. Daha énce yapilan
arastirmalar sonucunda, KOAUSE tanili hastalardaki antimikrobiyal direng oranlarinin, bu
hastalar icin tercih edilecek antimikrobiyal seciminde klinisyenlere yardimci olabilecegi
gosterilmistir®®. Yapilan diger calismalarda ise KOAUSE tanili hastalarin tedavisinde
antimikrobiyal diren¢ oranlarinin topluluk genelinde cografi olarak dagihm gosterdigi ve
antimikrobiyal ila¢ seciminin antibiyotiklerin cografik bolgelere gore direng oranlar goz
éniine alinarak gergeklestiriimesi gerektigi bildirilmistir'®'".

Bu calisma, Tiirkiye’de farkli cografik bolgelerde KOAUSE tanisi alan hastalarda en
sik gorilen patojenleri saptamayi ve bu patojenlerin yerel antibiyotik diren¢ oranlarinin
cografik bolgelere gore dagihmi ile tedavide kullanilan ampirik antibiyotik seciminde
klinisyenlere rehberlik etmeyi ve akilci ila¢ kullanimina katki saglamay1 amaclamistir.
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GEREC ve YONTEM

Bu tanimlayici cok merkezli kesitsel prospektif calisma oncesi Erzurum Bolge Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan onay alindi (Tarih: 15 Subat 2021 ve Karar No:
2021/04-79).

Calisma Plani ve Hastalar

Mart 2021 ile Agustos 2022 tarihleri arasinda Turkiye genelinde 37 merkezin Uro-
loji polikliniklerinde yapilan tetkikler sonucu KOAUSE tanisi koyulan ve idrar kiiltiriinde
Uremesi olan 18 ile 65 yas arasi hastalar calismaya dahil edildi. Komplike olmayan (ri-
ner sistem enfeksiyonlari tanisi koyulan fakat idrar kultiriinde Gremesi olmayan, erkek,
gebe, vajinal akintisi veya vajinal kasintisi olan, diabetes mellitus, multipl skleroz gibi ek
hastaligi olan, Uriner sistemde anatomik ve/veya fonksiyonel patolojisi olan, transtretral
kateterli hastalar ile son g ay icinde hastanede yatis ve/veya antibiyotik kullanim 6ykusu
olan hastalar calisma digi birakildi.

izolatlarin Toplanmasi

Bu calisma cografi nifus yogunluguna gore ve %95 giiven araliginda 0.03 6rnek-
lem hatasiyla yapilan power analiz sonucuna gore; Marmara Bélgesinden 12, i¢ Ana-
dolu Bolgesi'nden alti, Akdeniz Bolgesi‘'nden bes, Ege Bolgesi‘'nden bes, Giineydogu
Anadolu Bolgesi‘'nden dort, Karadeniz Bolgesi'nden ¢ ve Dogu Anadolu Boélgesi'nden
iki olmak Uizere toplam 37 tip merkezinin Uroloji polikliniklerinde KOAUSE tanisi koyu-
lan ve polikliniklere ayaktan basvuran konsekditif 50 hasta olmak tzere toplamda 1850
hasta uzerinde planlandi. Bu merkezler, standardizasyonu saglamak icin mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Test Komitesi [European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)] tarafindan standardize edilen disk di-
fizyon yontemini kullanan merkezler olacak sekilde belirlendi. Antibiyotik duyarlihgini
belirlemek icin disk diflizyon yontemiyle elde edilen zon caplari EUCAST kilavuzunda
belirtilen sinir degerlerine gore yorumlandi. E.coli haricindeki Enterobacteriaceae lireme-
lerinde nitrofurontain ve fosfomisin icin zon capi belirtimediginden bu antibiyotiklere
yonelik direng oranlari sadece E.coli izolatlari i¢in diizenlendi. Staphylococcus saprophyti-
cus ve Enterococcus tremelerinde fosfomisin icin zon capi belirtimediginden, Klinik ve
Laboratuvar Standartlar Enstitlisii (Clinical and Laboratory Standards Institute) (CLSI
M100 S29, valid from 2019-01-01) kilavuzunda Enterococcus faecalis icin belirtilen sinir
degerler (zon capi = 16 mm duyarli ve zon capi < 12 mm olanlar direncli) kullanilirken,
S.saprophyticus icin CLSI ve EUCAST rehberlerinde herhangi bir cap belirtiimedigi icin
literattirdeki benzer calismalarda kullanilan sinir degerlere gére yorumlandi'. Tim has-
talarin tam idrar tahlili ve orta akim idrar kultiiri tetkik sonuclari incelendi.

Katihmci merkezler, hastalarin demografik bulgularini ve stirveyans verilerini (stirve-
yans kapsamindaki treyen bakteriler ve antibiyogram duyarllik sonuglarini), standart
veri tabani (Excel) ile e-posta yoluyla arastirma koordinasyon merkezine iletti.
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istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenler sayl ve yuizde olarak verildi. Surekli degiskenleri (ortalama,
standart sapma, minimum, medyan, maksimum) tanimlamak icin tanimlayici istatistik-
ler kullanildi. Strekli degiskenlerin normal dagilimi Shapiro-Wilk testiyle degerlendirildi.
Normal dagihm gosteren ikiden fazla bagimsiz grubun ortalamalari ANOVA, normal
dagilim gostermeyen ikiden fazla grubun ortalamalar Kruskal-Wallis testi kullanilarak
kargilastinildi. Kruskal-Wallis testi anlamli sonug verdiginde post hoc analiz Tamhane T2
testi kullanilarak gerceklestirildi. Kategorik degiskenlerin ylizdeleri Pearson ki-kare ve
Fisher'in kesin testleri kullanilarak karsilastirild. istatistiksel olarak p< 0.05 degeri anlamli
kabul edildi.

Orneklem biiyiikligii, Askin ve arkadaslarinin daha énce yaptiklari calismada'? be-
lirlenmis olan %40 antibiyotik direng prevalansina gére hesaplanmistir. Orneklem bii-
yukligl, %5 puan mutlak kesinlik ve %5 tip-1 hatayla 738 olarak hesaplanmustir. Eksik
orneklem orani %10 olacak sekilde 6rneklem buyukligu ayarlandiktan sonra minimum
érneklem biiyiikliigii 1230 olarak hesaplandi. Orneklem biiyiikligii kesitsel calismalar
icin formul kullanilarak manuel olarak hesaplandi. Nifusun genel oranlari esas alinarak
tabakall 6rnekleme yontemi kullaniimistir.

BULGULAR

Bu calismada, Turkiye’nin yedi farkli bélgesindeki 37 merkezden 1850 hastanin veri-
leri toplanmustir. Bin sekiz ytiz elli hastanin 600 (%32.4)'G Marmara Boélgesi‘nden, 300
(%16.2)'i ic Anadolu Bélgesi'nden, 250 (%13.5)'si Ege Bolgesi'nden, 250 (%13.5)’si
Akdeniz Bolgesi‘'nden, 200 (%10.8)’l Karadeniz Bolgesi'nden, 150 (%38.1)'si Glineydo-
gu Anadolu Bdlgesi‘'nden ve 100 (%5.4)'tG Dogu Anadolu Bolgesi‘nden calismaya dahil
edilmistir.

Hastalarin ortalama yasinin 39.6 + 12.5 yil oldugu ve ortalama viicut kitle indeksi-
nin 25.6 + 5.21 kg/m? oldugu tespit edilmistir. Tiirkiye genelinde toplanilan 1850 id-
rar kultirinin 1503 (%81.2)'Gnde E.coli, 223 (%12.1)'linde Klebsiella pneumoniae, 56
(%3)'sinda Pseudomonas aeruginosa, 44 (%2.4)'inde S.saprophyticus, 22 (%1.4)'sinde
E.faecalis ve ikisinde diger bakterilerin tredigi belirlenmistir. Bunun yani sira 1503 E.coli
driner izolatinin 216 (%14.3)'sinin genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Ureten
E.coli oldugu saptanmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, tlke genelinde saptanan
uriner patojenlerin dagilimi Tablo I'de 6zetlenmistir.

Ulusal capta cografi bolgeler, idrar kiltirtinde treyen E.coli oranlari agisindan kar-
silastirldiginda, Akdeniz Bolgesi‘'nde bu oranin anlaml diizeyde diger bolgelere gore
daha disuk oldugu belirlenmistir (%68.0, p< 0.05). E.coli iremesinin en yuksek oran-
da goruldugu bolge Karadeniz Bolgesi (%89.3) iken; Paeruginosa, K.pneumoniae ve S.
saprophyticus’'un Akdeniz Bolgesi‘nde (sirasiyla; %6, %18, %8), E.faecalis’in ise Marmara
Bolgesi'nde (%2.8) en yiiksek oranda Ureyen Uropatojenler oldugu saptanmistir (Tablo
I). Uriner 6rneklerde tireyen bakterilerin bolgelere gore dagilimi Tablo II'de 6zetlenmistir.
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Tablo I. Hastalarin Demografik Ozellikleri, Idrar Kiiltiirlerinden Elde Edilen Bakteri [zolatlarinin Dagilimi

Hasta Sayisi 1850
Demografik Ozellikler
Ortalama yas + SS, yil 39.6+12.5
Ortanca (aralik) 40 (14-63)
Ortalama VKi + SS, kg/m? 25.6 +5.21
Ortanca (aralik) 24.6 (13.8-59.7)
Bolge, n (%)
Marmara 600 (32.4)
Ic Anadolu 300 (16.2)
Ege 250 (13.5)
Akdeniz 250 (13.5)
Giineydogu Anadolu 200 (10.8)
Karadeniz 150 (8.1)
Dogu Anadolu 100 (5.4)
Komorbidite, n (%) 357 (20.9)
Post-menopozal durum, n (%) 536 (29.0)
Tekrarlayan USE, n (%) 556 (30.1)
Ortalama idrar Ph + SS 6.37 £0.82
Ortanca (aralik) 6.6 (0-9.9)
Nitrit pozitifligi, n (%) 632 (34.2)
Ortalama I6kosit sayisi + SS 35+429
Ortanca (aralik) 150 (0-9568)
Ortalama eritrosit sayisi + SS 429174
Ortanca (aralik) 6 (0-3874)
Bakteri Tipi, n (%)
E.coli 1503 (81.3)
K.pneumoniae 223 (12.7)
P.aeruginosa 56 (3.0)
S.saprophyticus 44 (2.4)
E.faecalis 22 (1.2)
*Digerleri 2(0.1)

SS: Standart sapma, VKi: Viicut kitle indeksi, USE: Uriner sistem enfeksiyonu.
*Streptococcus agalactiae, Proteus mirabilis.

Turkiye genelinde uriner 6rneklerde treyen mikroorganizmanin ayri ayri antibiyotik
direnc oranlari degerlendirildiginde, E.coliizolatlarinin %13.3’linde fosfomisin direncinin,
%14.4'linde nitrofurantin direncinin, %26.4'inde TMP-SMX direncinin ve %37.4'linde
ise siprofloksasin direncinin oldugunu belirlenmistir. Bunun yani sira K.pneumoniae izolat-
larinin %29.7’sinde SXT direncinin, %36'sinda ise siprofloksasin direncinin oldugu izlen-
mistir. Hastalarin Griner 6rneklerinde treyen bakterilerin antibiyotik direng oranlari Tablo
[l'te 6zetlenmistir.

Turkiye genelinde bolgeler arasinda E.coli izolatlarinin antibiyotik diren¢ oranlarinin
dagilimi degerlendirildiginde ampisilin, fosfomisin ve nitrofurantoin direnglerinde bolge-
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Tablo Il. Tiirkiye'de idrar Kiiltiirlerinden izole Edilen Bakterilerin Bélgelere Gére Dagilimi

Bélael E.coli K.pneumoniae | P.aeruginosa | S.saprophyticus | E.faecalis | Digerleri | Toplam
olgeler
9 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Marmara (1) 476 (79.3) 72(12) 25(4.2) 8(1.3) 17(2.8) | 2(0.3) | 600 (100)
ic Anadolu (2) 260 (86.7) 22(7.3) 6(2.0) 8(2.7) 4(1.3) 0(0) | 300 (100)
Ege (3) 204 (81.6) 35(14.0) 3(1.2) 7(2.8) 1(0.4) 0(0) | 250(100)
Akdeniz (4) 170 (68.0) | 45(18.0) 15(6.0) 20(8.0) 0(0) 0(0) |250(100)
Glineydogu Anadolu (5) | 175 (87.5) |  20(10.0) 5(2.5) 0(0) 0(0) 0(0) | 200 (100)
Karadeniz (6) 134 (89.3) 15(10.0) 0(0) 1(0.7) 0(0) 0(0) |150(100)
Dogu Anadolu (7) 84 (84.0) 14 (14) 212 0(0) 0(0) 0(0) | 100 (100)
p degerleri <.001**
Posthoc p degerleri
Tvs. 2 .022*
Tvs. 3 .012%*
1vs. 4 <.001*
Tvs.5 .023**
1vs. 6 .006**
Tvs. 7 375%
2vs.3 .085**
2vs. 4 <.001*
2vs.5 .043**
2vs. 6 .108**
2vs.7 .109**
3vs. 4 <.001*
3vs.5 .030**
3vs.6 .184**
3vs.7 A466*
4vs.5 <.001*
4vs. 6 <.001*
4vs. 7 .004*
5vs. 6 136%*
5vs.7 .560**
6vs.7 170
* Pearson ki-kare, ** Fisher’in kesin testi.
Tablo 11l Uriner izolatlarin Antibiyotik Diren¢ Oranlarinin Dagilimi
E.coli K.pneumoniae P.aeruginosa S.saprophyticus E.faecalis
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Fosfomisin 192 (13.3) - 11 (22.0) 11 (28.2) 5(26.3)
Nitrofurantoin 206 (14.4) - 7 (16.3) 5(13.5) 2(10.0)
Ampisilin 672 (48.0) 177 (83.9) 19 (43.2) 13 (41.9) 11 (50.0)
Trimetoprim- 394 (26.9) 66 (29.7) 10 (21.7) 6 (13.6) 2(9.5)
sulfametoksazol
Siprofloksasin 532 (37.4) 77 (36.0) 24 (47.1) 12 (27.9) 4(19.0)
Gentamisin 193 (13.2) 11 (23.9) 11 (23.9) 6(15.4) 2(9.5)
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ler arasinda anlaml diizeyde farklilk oldugu belirlenmistir (sirasiyla p< 0.05, p< 0.05, p<
0.05). Bunun yani sira fosfomisin ve SXT direncinin en yliksek oranda izlendigi bolgenin
sirasiyla %27.4 ve %35.3 ile Glineydogu Anadolu Bélgesi oldugu, nitrofurantoin direnci-
nin en yiiksek oranda izlendigi bolgenin %35.7 ile Dogu Anadolu Bolgesi oldugu, siprof-
loksasin direncinin en yiiksek oran olarak izlendigi bélgenin ise %51 oraniyla ic Anadolu
Bolgesi oldugu tespit edilmistir (Tablo V).

Tablo IV. idrar Kiiltiirinde E.coli Uremesi Olan Hastalarin Antibiyotik Direncinin Cografi Bélgelere Gére
Karsilastiriimasi

Trimetoprim-
Bélgeler Ampisilin | Fosfomisin | Nitrofurantoin | sulfametoksazol | Siprofloksasin | Gentamisin
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Marmara (1) 243(53.1) | 37(8.0) 26 (6.1) 107 (23.1) 181(40.8) | 57(12.3)
ic Anadolu (2) 101 (50.5) | 19(7.9) 25(10.0) 59(23.2) 124 (51.0) | 30(12.0)
Ege (3) 104 (54.2) | 16(8.0) 44 (22.2) 66 (32.5) 55(29.6) 31(15.5)
Akdeniz (4) 77 (45.3) | 26(15.6) 16 (9.5) 40 (23.7) 53(31.7) 26 (16.4)
Giineydogu Anadolu (5) | 76 (46.6) | 48(27.4) 38(22.4) 60 (35.3) 48 (28.4) 27 (16.1)
Karadeniz (6) 53(40.2) | 22(18.8) 27(20.1) 36 (29.5) 45(35.2) 9(6.8)
Dogu Anadolu (7) 18(21.4) | 24(28.6) 30(35.7) 26 (32.1) 26 (31.) 13(15.5)
p degerleri <.001* <.001* <.001*
Posthoc p degerleri
1vs.2 .546* .985* .056* 959+ .010* .920*
Tvs.3 .796* .983* <.001* .010* .008* 258*
1vs. 4 .084* .005* 138* 873* 041* 189*
Tvs. 5 158+ <.001* <.001* .002* .005* 212*
1vs. 6 .009* .001* <.001* 140* 253* .079*
1vs.7 <.001* <.001* <.001* .081* .091* 416*
2vs. 3 467+ 972* <.001* .027* <.001* 281*
2vs. 4 318* .016* 847* 917* <.001* 212*
2vs. 5 A463* <.001* .001* .007* <.001* 234*
2vs. 6 .064* .003* .006* .190* .004* q12*
2vs. 7 <.001* <.001* <.001* 110* .001* A1
3vs. 4 .024* .001* .001* .060* 659* 826*
3vs. 5 157+ <.001* 976* 584* 809* 881*
3vs. 6 .013* .005* 651* 572* .296* 017*
3vs. 7 <.001* <.001* 019* 946* 818* .996*
4vs.5 .807* .008* .001* 019* .505* 945*
4vs. 6 371 A74* .008* 263* 537* 013*
4vs.7 <.001* .015* <.001* A57* .900* .860*
5vs. 6 .265* .091* .642* .299* 214* 014*
5vs. 7 <.001* .848* .024* 618* 675* 903*
6vs.7 .004* Jq04* 011* 695* 526* .040*

*Pearson ki-kare testi.
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TARTISMA

Komplike olmayan Uriner sistem enfeksiyonlari, solunum yolu enfeksiyonlarindan
sonra, ayaktan antibiyotik recete edilmesini gerektiren en yaygin sebeptir'®. Bu enfek-
siyonlar icin glincel kilavuzlar antimikrobiyal ajanin optimal secimi ve tedavi siresi icin
standardize edilmis tedavi protokolleri 6nermesine ragmen arastirmalar, klinisyenlerin
recete yazma uygulamalarinda genis bir cesitlilik oldugunu géstermistir'>. Ampirik anti-
biyotiklerin yaygin recete edilmesi toplum diizeyinde ¢ok ilaca direncin ortaya ¢cikmasina
neden olmus ve bu durum enfeksiyonlarin tedavisini zorlastirmistir'®. Komplike olmayan
uriner sistem enfeksiyonlari tanili hastalarin tedavisinde ¢ok sik antibiyoterapiye basvu-
rulmasi sonrasinda gelisen ylksek direng ve ylksek maliyetlere atifta bulunarak daha
akilcr antibiyotik kullanimi icin, EAU 2023 kilavuzu ampirik antibiyotik se¢iminin gilincel
yerel antibiyotik direnc oranlarina gére yapiimasini 6nermistir'. Bunun yani sira yapilan
calismalarda cografi bolgelere gore antibiyotik diren¢ oranlarinin periyodik ve gilincel
olarak tespitinin, etkin tedavinin belirlenmesinde ve tedavide zaman ve mali kayiplarin
énlenmesinde katkilar saglayabilecegi gosterilmistir'”.

Yapilan literatiir arastirmalarinda, KOAUSE'nin tedavisinde daha akilci antibiyotik
kullanimi amaciyla kiresel capta yapilan strveyans calismalarinin ABD ve Japonya’da
yogunlastigi goériilmustiir. Kuzey Amerika idrar Yolu Enfeksiyonu isbirligi Birligi [North
American Urinary Tract Infection Collaborative Alliance (NAUTICA)]'nin 2006 yilinda
yaptigi 40 merkez 1142 hastayi iceren slirveyans calismasinda cesitli cografi bolgeler-
den gonderilen E.coli izolatlarinin antibiyotik duyarliliklari degerlendirilmis olup bu ca-
ismada genel diren¢ oranlarinin ampisilin icin %37.7, SXT icin %21.3, nitrofurantoin
icin %1.1 ve siprofloksasin icin %5.5 oldugu bildirilmis olup, tim antimikrobiyaller icin
direng oranlari ise ABD tip merkezlerinde Kanada tip merkezlerine gore daha yuksek
olarak tespit edilmistir. ABD merkezlerindeki cografi direng oranlari SXT icin %15.4 en
distkten %42.4 en yiiksege, florokinolonlar icin %2.9 en dusiikten %20.3 en yiksege,
nitrofurantoin icin %0 en duslikten %5.1 en yiiksege dagilim gostermekteyken; Kanada
merkezlerinde ise SXT icin %6.4 en disikten %48.5 en yiiksege, florokinolonlar icin
%0 en disiikten %3.4 en yiiksege ve nitrofurantoin icin %0 olarak tespit edilmistir'8.
Japon IYE Arastirma Grubu [Japanese Research Group for Urinary Tract Infection (JRGU)]
tarafindan 2018 yilinda gerceklestirilen dokuz bolge, 847 hastay! iceren bir diger stir-
veyans calismasinda ise KOAUSE etkenleri ve antibiyotik duyarlliklari analiz edilmistir'®.
Bu calismada, E.col”’nin tim izolatlarin %70’ini olusturarak en sik izole edilen bakteri
oldugu ve Bati Japonya ile karsilastirildiginda Dogu Japonya’da Bati Japonya’ya kiyasla
onemli olctide daha yiiksek oranda oldugu belirlenirken GSBL Ureten E.coli’'nin olgu-
larin %6.5'ini olusturarak en sik tespit edilen ikinci izolat oldugu bildirilmistir'®. JRGU
calismasinda E.coli izolatlarinin duyarhhk oranlari, ampisilin icin %63.8, SXT icin %85.7,
fosfomisin icin %98.1, seftriakson icin %91.6 olarak tespit edilmistir. E.coli izolatlarinin
antibiyotik duyarliliklarinin sefalosporin grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
Dogu ve Bati Japonya arasinda farkhlik gosterdigi bildirilmistir. JRGU calismasinda diger
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bakteriyel patojenlerin antibiyotik duyarliliklarinin cografi dagilimi da degerlendirilmis
ve bircok antibiyotigin duyarliiginda istatistiksel farkliliklar oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda menopoz durumuna gore de hastalar gruplandiriimis ve antibiyotik duyarli-
liklarinda florokinolonlar icin postmenopozal duyarlilikta azalma saptanmistir. NAUTICA
calismasinin aksine izolatlarin bire bir gonderilmesi yerine belirlenen merkezlerden alinan
verilerin incelenmesi maliyet ve zaman acisindan kazanimlar sunmustur. Calismada yas
gruplarinin ayrilarak degerlendirilmesi, tim etkenler icin ayri cografi dagihm ve direnc
profillerinin saptanmasi gibi Gstlinlikler var iken; sik kullanilan nitrofurantoinin direng
profilinin degerlendirilmemesi, laboratuvarlar arasinda farkhhklarin bulunmasi caismanin
diger onemli kisith yonleri olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Turkiye’de ulusal arastirmalar degerlendirildiginde KOAUSE (izerine siirveyans calis-
mas! bilindigi kadariyla bulunmamaktadir. Ancak son yillarda uriner izolatlarin deger-
lendirildigi retrospektif temelli iki calisma one ¢ikmaktadir. Caskurlu ve arkadaglarinin
2020 yilinda gerceklestirdigi retrospektif calismada, pozitif idrar kiltird bulunan 9556
izolatta saptanan antibiyotik direncleri degerlendirilmistir?®. Bu calismada en sik izlenen
Uropatojenin E.coli oldugu ve genel antibiyotik direncleri ampisilin icin %61.56 oranin-
da on planda oldugu, bunu SXT’'nin %49.80, amoksisilin-klavulanik asitin %34.69 ve
sefazolinin %30.72 oranlariyla takip ettigi bildirilmistir?°. Askin ve arkadaslar tarafindan
2020’de iki merkezde gerceklestirilen baska bir calismada, toplam 563 GSBL pozitif izolat
tanimlanmistir ve antibiyotik duyarlilik testleri yapilmistir. Bu izolatlarin 450 (%79.9)’si
E.coli, 89 (%15.8)'u K.pneumoniae/oxytoca, 5 (%0.9)'i Proteus spp. ve 19 (%3.4)'unun
diger grup Uyeleri oldugu bildirilmistir. Direng oranlarinin, sefuroksim icin %98.8, sip-
rofloksasin icin %67.6, nitrofurantoin icin %15, fosfomisin icin %12.5, amikasin icin
%8.7 ve meropenem icin %71.4 oldugu bildirilmistir. Ayrica calismada, 2016 yili boyunca
iilke genelinde KOAUSE teshisi konularak yazilan receteler incelenmis olup, recetelerin
%380’inin aile hekimleri tarafindan hazirlandigi ve en sik yazilan antibiyotiklerin ise sira-
stiyla %22.25 oraninda siprofloksasin, %21.10 oraninda fosfomisin ve %12.82 oraninda
nitrofurantoin oldugu bildirilmistir'>.

Bu calismada Uriner izolatlarin degerlendiriimesinde laboratuvar standardizasyonu-
nun saglanmasi adina EUCAST disk diflizyon yontemini kullanan katiimci merkezler se-
cilmistir. Calismaya alinan 1850 hasta icin bakteri profilleri, ila¢ duyarliliklari ve bolgesel
farkhhklarr degerlendirilmistir. En sik tespit edilen bakteriyel patojen %81.3 ile E.coli olur-
ken, bunu %12.1 ile K.pneumoniae, %3 oraninda P.aeruginosa ve %3.7 ile diger pato-
jenlerin takip ettigi tespit edilmistir. Komplike olmayan Uriner sistem enfeksiyonlari tanisi
olan kadinlardan elde edilen Uriner izolatlarin antibiyotik direng oranlari her bir mikro-
organizma icin ayri ayr degerlendirildiginde; E.coli izolatlarinin %13.3’Ginde fosfomisin
direnci, %14.4’Gnde nitrofurantoin direnci, %26.9'unda SXT direnci ve %37.4'linde
ise siprofloksasin direncinin oldugu belirlenmistir. Bunun yani sira Klebsiella izolatlarinin
%383.9'unda ampisilin direnci, %36’sinda siprofloksasin direnci oldugu belirlenmistir.
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Bu calisma, Saglik Bakanhgi verilerine dayanarak, son yillarda en sik recete edilen
Ug antibiyotigin, bazi bdlgelerde E.coli icin en yiiksek direnc oranlarina sahip oldugunu
ortaya cikarmistir. Bu direnc oranlarinin, ic Anadolu Bélgesi'nde siprofloksasin icin %51,
Gineydogu Anadolu Bolgesi‘nde fosfomisin icin %27.4 ve Dogu Anadolu Bolgesi‘nde
nitrofurantoin icin %35.7 oranlarinda oldugu tespit edilmistir. Ayrica, diger yaygin ola-
rak kullanilan antibiyotiklere karsi E.coli direng oranlarinin, Ege Bolgesi’nde ampisilin icin
%54.2 ve Glineydogu Anadolu Bolgesi‘nde SXT icin %35.3 ile en yiiksek seviyede oldu-
gu belirlenmistir. E.coli izolatlarina odaklanildiginda ampisilin, fosfomisin ve nitrofuranto-
ine karsi antibiyotik direncinin bolgesel dagiliminda istatistiksel acidan anlamli diizeyde
farkhliklar oldugu tespit edilmistir.

NAUTICA calismasiyla benzer sekilde, bu calismada da E.coliicin ampisilinin en ytksek
diren¢ oranina sahip oldugu izlenmistir. Bu calismanin SXT diren¢ oranlari da NAUTI-
CA calismasinda bildirilenlerle benzer saptanmistir. Calismada gosterilen siprofloksasin
ve nitrofurantoine kargi direnc¢ oranlarinin, NAUTICA calismasinda bildirilen oranlardan
daha yuksek oldugu gozlenmistir. Bu fark, bu calismanin yuritildugu yil dikkate alindi-
ginda diinya capinda bilinen bir sorun olan artan antibiyotik direncine dikkat cekecek
bir sonug gibi gérinmektedir. Bu ¢alismada, JRGU ve NAUTICA calismasinin sonuglarina
benzer olarak E.coli"’nin %81.3 oraniyla en sik tespit edilen patojen oldugu belirlenmistir.
Genislemis spektrumlu beta-laktamaz Ureten E.coli, bu ¢alismada %14.3 oraninda JRGU
calismasina gore daha ytiksek bir oranda tespit edilmistir. Bu durumun llkemizde yaygin
ve agiri antibiyotik kullaniminin dolayl bir gostergesi oldugu dustintlmsttr. Ayrica, ulu-
sal calismalarla karsilastinldiginda, Caskurlu ve arkadaslarinin ¢alismasinda?® ampisilin ve
sefalosporin grubu antibiyotiklerle benzer oranlar gosterdigi izlenmistir. Ancak Caskurlu
ve arkadaslarinin calismasinda SXT direng¢ oraninin %49.8 oldugu ve bu calismada bu
oraninin %26.9 olmasinin ve dolayisiyla bu farklihgin Caskurlu ve arkadaglarinin cals-
masinin tek merkezli olmasina ve komplike olan ve komplike olmayan tiim idrar yolu
enfeksiyonlarini icermesiyle ilgili olabilecegine kanaat getirilmistir.

Calisma birkac kisithlik icermektedir. Orneklem dagiiminin niifusa gére yapilmasi,
oOzellikle bati bolgelerinden katilimin ylksek olmasina neden olmustur. Ayrica menopozal
durumun degerlendiriimemesinin bir diger kisithilik olarak ele alinmasi mimkiindiir. Ulke
genelinde verilerimiz bolgesel 6n yargi ve veri kaybini minimize etse de 6zellikle dogu
bolgelerinde demografik homojenitenin saglanabilmesi icin daha buyik 6rneklemli ¢a-
ismalara ihtiyac duyulmaktadir. Bu kisithliklara ragmen Ulke genelinde gerceklestirilen
bu ¢ok merkezli calismanin sonuglarinin, komplike olmayan Uriner sistem enfeksiyonlu
hastalarin ampirik tedavisinde cografi bolgelere gore klinisyenlere yol gosterici olacagi
distinGlmdstir. Bunun yani sira antibiyotik recetelenmesindeki uygun bdlgesel antibi-
yotik kullanimiyla direng oranlarinda iyilestirmeleri ve maliyetlerde azalmay saglayabi-
lecegi 6ngorilebilir bir sonugtur. Katilimcr merkezlerden edinilen verilerin koordinasyon
merkezinde toplanmasiyla gerceklestirilen bu calisma, finansman ve zaman agisindan
degerli kazanimlar sunmaktadir. Ayni zamanda surdurdlebilir yoni ile yillar icerisinde
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artan antibiyotik direnclerinin belirlenmesi ve epidemiyolojik 6zelliklerin giincellenmesi-
ne katki saglayacaktir.

Ulusal diizeyde cok merkezli gerceklestirilen bu calisma, KOAUSE tanisi almis hasta-
larda ampisilin, fosfomisin ve nitrofurantoine karsi direng oranlarinin dagiiminin cografi
bolgelere gére farklliklar gosterdigini ortaya koymustur. Giincel kilavuzlarin KOAUSE te-
davisinde hastalara antibiyotiklerin bolgesel diren¢ oranlarina gére ampirik antibiyote-
rapinin baslaniimasiyla ilgili onerileri de g6z 6niine alindiginda yapilan bu calismanin,
klinisyenlere KOAUSE hastalarin ampirik tedavisinde ve bu alanda yapilacak gelecekteki
calismalarda yol gosterecegi distinilmektedir.
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CIKAR CATISMASI
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KAYNAKLAR

1. Bonkat G, Bartoletti R, Bruyere F, Cai T, Geerlings SE, Koves B, et. al EAU guidelines on urological infec-
tions. Presented at: EAU Annual Congress, 10-13 March 2023, Milan, ltaly. https://doi.org/10.22141/2307-
1257.10.3.2021.239595

2. Wagenlehner FM, Hoyme U, Kaase M, Fiinfstiick R, Naber KG, Schmiemann G. Uncomplicated urinary tract
infections. Dtsch Arztebl International 2011; 108(24): 415-23. https://doi.org/10.3238/arztebl.2011.0415

3. Foxman B. Epidemiology of urinary tract infections: Incidence, morbidity, and economic costs. Dis Mon
2003; 49(2): 53-70. https://doi.org/10.1067/mda.2003.7

4. Cohen JE, Chen L, Schaeffer A. Algorithms using previous resistance, prior antimicrobial prescriptions, and
patient place of residence enhance empirical therapy for women with uncomplicated urinary tract infec-
tions. Urology Mar 2020; 137: 72-8. https://doi.org/10.1016/j.urology.2019.11.009

5. Gupta K, Hooton TM, Naber KG, Wullt B, Colgan R, Miller LG, et al. International clinical practice guidelines
for the treatment of acute uncomplicated cystitis and pyelonephritis in women: A 2010 update by the
Infectious Diseases Society of America and the European Society for Microbiology and Infectious Diseases
Clinical infectious diseases: An official publication of the Infectious Diseases Society of America 2011; 52(5):
€103-20. https://doi.org/10.1093/cid/ciq257

6. Jackson HA, Cashy |, Frieder O, Schaeffer AJ. Data mining derived treatment algorithms from the electronic
medical record improve theoretical empirical therapy for outpatient urinary tract infections. | Urol Dec
2011; 186(6): 2257-62. https://doi.org/10.1016/j.juro.2011.07.092

7. MacFadden DR, Ridgway JP, Robicsek A, Elligsen M, Daneman N. Predictive utility of prior positive urine
cultures. Clin Infect Dis 2014; 59(9): 1265-71. https://doi.org/10.1093/cid/ciu588

8. Linsenmeyer K, Strymish |, Gupta K. Two simple rules for improving the accuracy of empiric treatment of
multidrug-resistant urinary tract infections. Antimicrobial Agents Chemotherapy 2015; 59(12): 7593-6.
https://doi.org/10.1128/AAC.01638-15

9. Dickstein Y, Geffen Y, Andreassen S, Leibovici L, Paul M. Predicting antibiotic resistance in urinary tract infec-
tion patients with prior urine cultures. Antimicrobial Agents Chemotherapy 2016; 60(8): 4717-21. https://
doi.org/10.1128/AAC.00202-16

10. Galvin S, Bergin N, Hennessy R, Hanahoe B, Murphy AW, Cormican M, et al. Exploratory spatial mapping of
the occurrence of antimicrobial resistance in E.coli in the community. Antibiotics (Basel) 2013; 2(3): 328-38.
https://doi.org/10.3390/antibiotics2030328

378 MiKROBIYOLOJi BULTENI




11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Cinislioglu AE, Cinislioglu N, Oztiirk Mi, Akkas F, Aksakalli T, Atilla MK ve ark.

Sannes MR, Kuskowski MA, Johnson JR. Geographical distribution of antimicrobial resistance among Esche-
richia coli causing acute uncomplicated pyelonephritis in the United States. FEMS Immunol Med Microbiol
2004; 42(2): 213-8. https://doi.org/10.1016/j.femsim.2004.05.004

Humphries R, Bobenchik AM, Hindler JA, Schuetz AN. Overview of changes to the clinical and laboratory
standards institute performance standards for antimicrobial susceptibility testing, M100, 31st Edition. | Clin
Microbiol 2021; 59(12): e0021321. https://doi.org/10.1128/JCM.00213-21

Askin E, Elcin Akduman A. Evaluation of treatment applications and antibiotic resistance rates for commu-
nity acquired urinary tract infections in Turkey and a review of the literature. | Urol Surg May 2020; 7(2):
114-9. https://doi.org/10.4274/jus.galenos.2020.3532

Wagenlehner FM, Hoyme U, Kaase M, Fiinfstlick R, Naber KG, Schmiemann G. Uncomplicated urinary tract
infections. Deutsches Arzteblatt Int 2011; 108(24): 415-23. https://doi.org/10.3238/arztebl.2011.0415

Kallen A, Welch HG, Sirovich BE. Current antibiotic therapy for isolated urinary tract infections in women.
Archives Internal Med 2006; 166(6): 635-9. https://doi.org/10.1001/archinte.166.6.635

Wawrysiuk S, Naber K, Rechberger T, Miotla P. Prevention and treatment of uncomplicated lower urinary
tract infections in the era of increasing antimicrobial resistance-non-antibiotic approaches: A systemic re-
view. Arch Gynecol Obstet Oct 2019; 300(4): 821-8. https://doi.org/10.1007/s00404-019-05256-z

Aykan SB, Ciftci IH. Tirkiye’de idrar kiltirlerinden izole edilen Escherichia coli suslarinin antibiyotiklere
diren¢ durumu: Bir meta-analiz. Mikrobiyol Bul 2013; 47(4): 603-18. https://doi.org/10.5578/mb.6383

Zhanel GG, Hisanaga TL, Laing NM, DeCorby MR, Nichol KA, Weshnoweski B, et al. Antibiotic resistance
in Escherichia coli outpatient urinary isolates: Final results from the North American Urinary Tract Infection
Collaborative Alliance (NAUTICA). Int ] Antimicrob Agents 2006; 27(6): 468-75. https://doi.org/10.1016/j.
ijantimicag.2006.02.009

Wada K, Yokoyama T, Uno S, Araki M, Sadahira T, Maruyama Y, et al. Nationwide surveillance of bacterial
pathogens isolated from patients with acute uncomplicated cystitis in 2018: Conducted by the Japanese
Research Group for Urinary Tract Infections (JRGU). | Infect Chemother 2021; 27(8): 1169-80. https://doi.
org/10.1016/j.jiac.2021.03.012

Caskurlu H, Culpan M, Erol B, Turan T, Vahaboglu H, Caskurlu T. Changes in antimicrobial resistance of
urinary tract infections in adult patients over a 5-year period. Urol Int 2020; 104(3-4): 287-92. https://doi.
org/10.1159/000504415

MiKROBiYOLOJi BULTENiI 379



