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Olgu-1

» 29 yasinda kadin hasta, evli ¢ocuksuz

- Iki glindiir devam eden idrar yaparken
yanma ve sik idrara ¢ikma sikayetleri
var

Hasta adr:
Ajda Jole

» Son bir yil iginde bir kez benzer
sikaytleri olmus.

* Tam idrar analizinde pozitif bulgular
- 67 lokosit/ml
- Nitrit pozitif



Tedavi yaklasiminiz nasil olacaktir?

a. Kiltdr alir ve ampirik tedavi baslarim

b. Kiltir almaya gerek gormiyorum, ampirik tedavi
baslarim

Tedavi seciminiz ne olacaktir?

a. Trimethoprim-sulfametaksazol (3 glin)

b. Siprofloksasin (3 glin)
c. Ampisilin-Sulbaktam (7-10 gtin)
d. Fosfomisin (tek doz)
e. Nitrofrantoin (7 glin)

f. Emin degilim (son birkag yildir)



. FM:

Olgu 2

* Gece acile bagvuran 48 yasinda kadin
hasta

+ Tki giindiir devam eden yiiksek ates
sikayeti mevcut

* Son bir ay iginde hastane ya da
bakimevi oykisi yok

- Ates:39°C
- Nabi1z:120/dk Hasta Adi:
- Tansiyon:90/50 mmHg Hilya Kilinsan



Patolojik Lab bulgular:;

- Tam kan

- Lokosit;16.000/mm
- Periferik yaymada parc¢ali hakimiyeti

»+ Tam idrar
- 100 lokosit/ ml
- Nitrit (+)
- Steril idrar yaymasinda her alanda 1-2 gram
negatif basil



- Hastaya yaklasiminiz nasil olacaktir?
- Hasta igin on tanim Urosepsistir
acilen tedavi baslamak gerekir,

idrar ve kan kiltirlerini alir ve ampirik tedavi
baslarim

- Hasta igin on tanim lrosepsistir
acilen tedavi baslamak gerekmez,

idrar ve kan kiiltirlerini alir sonuglarina gore
tedavi baslarim



Tedavi seciminiz ne olacaktir?

a. TMP-SMZ 10-14 giin

b. 3.Kusak sefalosporin IV-IM 10-14 giin

c. Florokinolon / IV-IM 10-14 giin

d. Florokinolon/po 10-14 giin

e. Karbapenem/IV-IM 7-10 giin

f. Emin degilim ve panik igindeyim  (son birkag yildir)



Uriner sistem infeksiyonlart
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"\ "\

Komplike Komplike olmayan Alt Griner S Ust (riner S

Vol oL/

Toplum kdokenli driner sistem infeksiyonlar:




Toplum kokenli iriner sistem
infeksiyonlari

Anatomik ve fonksiyonel olarak normal Grogenital sistemi
olan (gebe veya yasli olmayan) kadinlarda gériilen sistit
ve piyelonefritlerdir.

Erkeklerde gorilmesi zor;

Homoseksiiel erkekler
Vajinal E.coli kolonizasyonu olan partneri olanlar

Sinnetsizler ?



- Dinyad'da;
- 150 milyon atak / yil
- 6 milyar dolar / yil

+ Amerika'da nonkomplike sistit

- 7 milyon kadin / yil

- % 0,5-7 atak / yil

- >7%60 Kadinda en az bir atak
- En sik 18-24 yas

- Yiksek morbidite;

- B-6 gun/atak semptomatik

- 1.2 is glinu kaybi / atak
Nicke/ J  can J Urol 2005
Stamm WE, J Infect Dis, 200!
Hooton TM, N Engl J Med 1996



+ Tiirkiye'de

- Genel;
* Resmi veri ?
» Tahmini 1.5 milyon komplike olmayan UST atak / yil

- Bolgesel;
- Birinci basamaga basvuran hastalarin
- %17.8'i USI tanisi ,
- USI tanisi alanlarin % 601 sistit tanisi almis

Canbaz S. ve ark, IJAA, 2002



Etiyoloji
- Nonkomplike USI etkenleri éngériilebilir

+ %80-85  E.coli

» %10-15  S.saphrophyticus,
P.mirabilis,
K. pneumoniae, vb.



Tani:

Ani baslangig + A
Sik ve acil iseme hissi +
Dizliri
+ > PPV >%90
- g Hastanin kendine tani
Vajinal akinti ve agr koyma sikligi >%90
olmamasi
Bent 5. JAMA 2002
_/

Kesin Tani; Idrar kiiltiri —— 24-48 saat



Sistit Tedavisi:

+ Spontan iyilesme
- 1. haftada  %28-52 klinik iyilesme
- 6. haftada %45 mikrobiyolojik iyilesme

Christiaens TC. Br J Gen Pract 2002
Ferry SA. Scand J Infect Dis 2004

+ Tedavi semptom siresini kisaltir.
- 6.saatte 754
- 24.saatte %87
- 48. saatte %91
Klimberg I. Curr Med Res Opin 2005



Sistit: h
Kolay tani

Ongériilebilir etiyoloji o .
Benign ama tedavisi gerekli bir > Ampirik tedavi
tablo

Kiltir sonucunun gecikmesi

REHBERLER



TOPLUM KOKENLI URINER SISTEM INFEKSIYONLARI
STANDART TANI-TEDAVI REHBERLERI

Tani ve tedavi maliyetini
azaltmak




Rehberler

- IDSA

Warren JW,CID 1999:745-758

- UTT Guideline Team

1999 www.cme.med.umich.eau

» Institute for Clinical System |mpr'ovemen’r heal’rh
care guideline .

2003 www.icsi.org

BIRINCI BASAMAGA YONEL
TANI ve TEDAVI

REHBERLERI

» T.C Saglik Bakanhgi Birinci Basamaga

Yonelik Tani ve Tedavi Rehberleri
(2003/2.Baski)




TANI :

Sistit;
Semptom ve bulgular ile

VEYA

Semptom, bulgu ve piiiri varligi ile konulmasi
oneriliyor

Akut komplike olmayan sistit tanisinda
kiltidr 6nerilmemekte



- Getirileri

© Hizl tani
© Uyum
© Ucuz maliyet

+ Gotirdleri

® Yanlig tani (piyelonefrit, cinsel yolla bulagan hst)
® Tedavi basarisizliklar:

® Antibiyotiklerin rasyonel kullaniimamasi

® Maliyet?



IDSA Rehberi-1

Ilk secenek antibiyotikler

\

Klinik etkin
TMP-SMZ - Maliyet etkin
Florokinolonlar Iyi tolere edilen

- Tedavi siresi 3 gin
Tlk secenek TMP-SMZ

* TMP-SMZ direncinin %10-20 oldugu bélgelerde
kinolonlar alternatif



IDSA rehberi -2

Diger tedavi onerileri

» 7 gun sure ile nitrofrantoin tedavisi
+ Tek doz fosfomisin tedavisi

Bu segenekler, etkinlik, maliyet, yan etki agisindan
ilk secenek tedavi olarak onerilmemekte

Lokal direng oranlari bilinmeli ve takip edilmelidir



Komplike olmayan USI etkeni E.coli'lerde
direnc oranlar: (%)

TMP- | Siprofloksasin
SMX

ABD  (Karlowsky, 2002) 16.1 2.5




T.C. SAGLIK BAKANLIGI "
BIRINCI BASAMAGA YONELIKSS

TANI ve TEDAVI

REHBERLERI

2003 , Sistit Tedavisi

Ug glin siire ile

TMP-SMZ (ilk secenek)

Kaynaklar
L Chambers . Cystis and UrelhralSydomes, Armstron D, € el Iy . .
AR It ayndromes. Amstrong D, CohenJ, ed. Infectious Disease, - .
Londom:Moshy, Ch 57, 1999, { YGI’\ITSIZIIk h(]'lnde kanIOn p
L Infectious Disease Soxiety of America Guidelinesfo Antmicrobial Treamentof Uncomplcaed Acut °S iPr'Of loksasin /

Bactral Cystis and Acute Pyelonephi in Women, Clin nfectDi 1999:29:745.5 .
} Sl.lhﬂl Jl?. Kuyg U Unary Tract nections, Mandel GL, Bennet JE, Dol . . Principles & Practice ofloksasin
offfecios Disases, S Edton,Pildephi: Churil Livingstone, 200077345, * norfloksasin

Ao St WE,Hoton T Managmentof Urivry ot o i Adls, N Engl Med 1995,329:1328.34
S Wl onglpy9030lap/1 225 b |

6. Urlnary Tract Infections in Pregnancy. Curr Opin Urol 2001:11:55.9,



Komplike olmayan USI'nde regetelenen antibiyotikler

47,6

50
40 N 26
< 30
< 20 11 8
10 | |

4.2 2.3 1,6

Canbaz S. ve ark, IJAA 20; 407-411,2002
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2003-2008 yillarinda Tiirkiye verileri

Uluslararasi-ulusal Ulusal Kongre poster
yayinlar ozetleri
* Pub-Med - ANKEM 2003-2005
- KLIMIK - KLIMIK 2003, 2005
- Tirk Mikrobiyoloji + Tiirk Mikrobiyoloji
Cemiyeti Biilteni Kongresi 2004
- Infeksiyon Dergisi
- ANKEM Dergisi
* FLORA dergisi




2003-2008 yillarinda Tirkiye verileri

Tekin O,
Arslan H,
Kurutepe S,
Karaca Y,
Simer Z,

Ozden M,
Tasbakan MI,
Bayraktar B,
Ertugrul MB,
Ertugrul MB,
Sucu N,

Inan NU,
Delialioglu N,

Aygliin G,
S:y3g44

Iris N,
S:344

Inan NU,
Tasbakan M,
Demirtirk N,
Gedik Habib,
Aydoslu B,
Pullukgu H,
Yulugkural Z,
S:22qf>

Sseg &
Ozyurt M

IJAA 2004;23: 416-17

J Antimicrob Chemother 2005;56:914-918
Jpn J Infect Dis 2005; 58: 159-61

Int J Antimicrob Agents 2005; 26: 75-7
Adv Ther 2005;22:419-23

ANKEM Derg 2003:17(1):51-55
ANKEM Derg 2004 ; 18 : 216-9
ANKEM Derg 2004 ; 18 : 137-9
ANKEM Derg 2004 ; 18 : 161-4
KLIMIK Derg 2004 ; 17 : 132-6
KLIMIK Derg?2004 ;17 : 128-31
ANKEM Derg 2004;18(2):89-96
ANKEM Derg 2005;19(2):84-87

XI. Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastahklar: Kongresi, 2003 Istanbul, P:13-08,
XI. Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Kongresi, 2003, Istanbul, P13-10,

ANKEM Kongresi Antalya, 2003 P:19 S:103

XXXI. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi 2004 P:447 S:404

XXXI. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi 2004 P:418 5:394

XXXI. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi 2004 P:403 S:389

XXXI. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi 2004 P:287 S:352

ANKEM Kongresi, Antalya, 2005 P:60 S:47

XII. Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Kongresi, 2005 Antalya P0O1-05,

XII. Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Kongresi, 2005 Antalya P 05-07,

Mikrobiyoloji Biilt 2008; 42:231-43



Calismalarin o6zellikleri

- Ornek araligi  44-1664 izolat
Eksiklikler

* Cogunlukla re’rrosEek’rif, laboratuvar kayit
taramasi seklindeki calismalar

» Toplum kokenli tanimlar: yok ya da kayita
dayal

+ Komplike/komplike olmayan tanimi yapilmamis
» Farkli antibiyotikler ¢alisiimis



Toplum kdkenli UST Etken Dagilimi

Etken bakteri

Saptanma orani (%)

E.coli 32-90
Klebsiella spp. 3-17
Enterobacter spp. 1-8
Proteus spp. 1-7
Pseudomonas spp. 1-4
Acinetobacter spp. 1-2




Uropatojen E.coli suslarinda direng oranlart

(%) Calisma sayisi
Ampisilin 41-82 14
Amoksisilin-klavulonat 26-58 9
Sefuroksim 8-37 11
Seftriakson 1-23 12
Sefiksim 9-11 2
Gentamisin 2-23 16
Siprofloksasin 6-40 18
Ofloksasin 9-38 9
TMP-SMZ 26-67 21
Nitrofrantoin 4-23 6
Fosfomisin 0-0.3 2



O Arslan H, 2005

W Bayraktar B ,2004
O Ertugrul MB, 2004
O Ertugrul MB, 2004
B Sucu N, 2004

O Kurutepe S, 2005
B Karaca Y, 2005
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Journal of Infection (2006) S22, 9-14
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Outpatient prescription of oral antibiotics
in a training hospital in Turkey: Trends
in the last decade

Ismail Yasar Avci®™™, Selim Kilic?, Cengiz Han Acikel®, Muharrem Ucar®<,
Metin HasdeP, Can Polat Ewyigun®, Alaadin Pahsa®, Sadettin Cetiner<

2Department of Infectiouws Diseases and Clinical Micraobiology, Gulhvamne Militarny Medical Academnmy,
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Outpatient prescription of oral antibiotics 11
Table 2 The rank of order and the proportions of the first 10 antibiotics in 1993 and 2004 (GMMA, Ankara)
Antibiatic 19493 2004 P value

Rank (%) Rank (%)

Co-amoxlay 1 (17.3) 1 (26.4) <(0.001
Amoxicillin 2 {16.3) 6 (4.8) <0.001
Ampicillin+sulbactam 3 {12.3) 5 {5.9) <0.001

| TMP-SMX 4 (8.0) g (3.2) <0.001
Cephalosporins 5 i7.1) 3 (16.5) <0.001
Ampicillin 6 (6.7) 10 (1.4) <(0.001
Macrolides ! (4.0) 4 {11.4) <=(0.001
Doxycycline ] (3.2) 7 (4.3) 0.07
Tetracycline 9 (1.9) 8 (3.6) 0.002

| Quinclones 10 (1.3) 2 (17.7) <0.001




14 Ulke

1997-2000 yillarinda hastane digi regetelenen
antibiyotik
X

1990-2000 yillarinda komplike olmayan toplum
kokenli Gropatojen E.coli direnci

Kahlmeter JAC 2003,52.:1005-1010



Sonug:
- Cok farkli antibiyotikler tiketilmekte

- En yiiksek direng en ¢ok antibiyotik tiiketilen
Akdeniz llkelerinde

- Genis spektrumlu antibiyotik ve kinolon tiiketimi ile
nalidiksik asit ve siprofloksasin direnci arasinda
anlamli iligki var

- Amoksisilin-klavulonat, sefadroksil, fosfomisin,
trimethoprim direnci ile tiketim arasinda iligki yok

Kahlmeter JAC 2003,52:1005-1010



Kisaca
274 nonkomplike USI

-%54 E.coli

-En ¢ok regete edilen antibiyotik kinolonlar 785
kinolon direnci %16.4

Gtneysel O, J Emerged Med.2008



Turkiye'deki ¢alismalarda

Direng oranlari gergegin tizerinde veya farkl
olabilir ¢linkd;

- Bolgesel veriler icermekte,

- Hastalarin ozellikleri bilinmiyor
* Demografik ozellikler degerlendirilmemis

- Komplike-komplike olmayan ayirimi yapilmamis

* Hastanede yatis iligkisi sorgulanmamig
» Tekrarlayan USI varligi arastirilmamis



Jowrnal of Antimicrobial Chemotherapy (2005) 56, 914-91%
doi: 10.1093jac/dki344

Advance Access publication 20 September 2005

Risk factors for ciprofloxacin resistance among Escherichia coli
strains isolated from community-acquired
urinary tract infections in Turkey

Hande Arslan', Ozlem Kurt Azap'#, Onder Ergoniil* and Funda Timurkaynak' on behalf of the

Urinary Tract Infection Study Group¥

IDepanment of Clinical Microbiology and Infectious Disease, Baskent University Faculty of Medicine, Ankara,
2 . . . 4 . .
Turkev: “Infectious Disease Clinics, Ankara Numune Education and Research Hospital, Ankara, Turkey

Recefved 27 Apnl 2005, returned 1§ June 2005, revised § August 2005; accepted 30 August 2005
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15 Farkl yerlesim yerini temsil eden , gok merkezli,
komplike / komplike olmayan USI tanimlarinin

belirlendigi prospektif ¢alisma.
(Ocak-Mayis 2004)




Izole edilen bakterilerin tiirlere gore dagilimi

(%)
Komplike olmayan Komplike

(n=611)

E.colf 90 78
Klebsiella spp. 8 12
Enterobacter spp. 1 2
Pseudomonas spp. 2
Diger 0.5 9

Arslan H JAC 2005;56:914-18



E.coli suslarinin dagilimi

Komplike olmayan Komplike

E.coli (n=537) 299 (55%) 238 (45%)

Arslan H JAC 2005;56:914-18



Tiirkiye'de Uropatojen E.coli'lerde direng oranlari (%)

O Komplike olmayan
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Komplike olmayan USI etkeni
E.coli'lerde direng oranlari (%)

TMP-SMX Siprofloksasin
Tirkiye 36 17
Arslan, 2005
Avrupa 49 - 26.7 0 -14.7
Kahlmeter, 2003
ABD 16.1 2.5

Karlowsky, 2002




Uropatojen E.coli'lerde iilkelere gére direng oranlar:

B Siprofloksasin

O TMP-SMZ

40
35
30
25

Kahlmeter, JAC, 2003
Karlowsky, AAC, 2002
Arslan, JAC, 2005



Siprofloksasin direnci igin risk faktorleri

(cok degiskenli analiz)

Odds ratio Guvenlik araligi P degeri
50 yas usti 1.6 1.08-2.47 0.020
Siprofloksasin 2.8 1.38-5.47 0.004
kullanimi
Komplike USI 2.4 1.54-3.61 <0.001

Arslan , JAC, 2005



Siprofloksasin direnci igin risk faktorleri

65 yas usti

US anomalileri
Kinolon kullanimi
Uriner kateter

Javier 1995

50 yas ustu
Erkek hastalar
Antibiotik dykiisi

Alos 2005

50 yas ustu
Komplike UST
Siprofloks. kullanin

Arslan 2005




Uropatojen E.coli'lerde GSBL iiretimi igin risk
faktorleri

» Ocak 2006- Ocak 2008
* 4 Merkez (Ankara, Adana, Alanya, Konya)

- 510 izolat / 464 E.coli



Gram-negatif iiropatojenlerin dagilimi

Komplike Komplike |P

olmayan degeri
E. coli 269 (93%) 195 (88%) |0.05
Klebsiella spp 15 (5%) 12 (5%) 0.90
Proteus spp 0 3 (1%) -
Enterobacter spp 1 (<1%) 0 -
Pseudomonas spp 0 3(1%) -
Digerleri 4 (1.4%) 8 (3.6%) |0.09




GSBL pozitif E. Coli

Oranlari

Genel 51/464 (%11)
- Komplike Olmayan (7%6.7)

- Komplike (%17 .4)
Enzim tipleri
- 46/51 (7%90) CTXM15 (6/46 CTXMI5 + TEM116)

- 4/51(%0.7) CTXM3
- 1/51 (%0.2) SHV12



GSBL pozitif ve negatif suslarin diger
antibiyotiklere duyarhlik oranlar:

ESBL pozitif | ESBL negatif |2 value
n =51 (%) n =413 (%)
Amoksisilin- 39 (76) 52 (13) <0.001
klavulanik asit
Gentamisin 29 (57) 37 (9) <0.001
Siprofloksasin 48 (84) 96 (23) <0.001
TMP-SMZ 35 (69) 156 (38) <0.001




GSBL positifligi igin risk faktérleri
(Cok degiskenli analiz)

Odds | Gilvenlik P
ratio aralig value
Bir yil icinde > 3USI atag: 35 1.59-7.76 0.002
Son 3 ay iginde B-laktam 4.5 1.83-11.18 0.001
kullanimi
Son 2 hafta icinde 2.4 1.08-5.35 0.031
antibiyotik kullanimi
Son 2 hafta icinde B-laktam 4.9 120-2049 | 0.026

kullanimi




Tiirkiye'de TKUSI olgularinda
ampirik tedavi

Dinyanin diger bdlgelerindeki sirveyans ¢alismalarini
dikkate alarak baslanmamali

[— ]

—=

3

Acil, Tiirkiye gergegini yansitacak

siirveyans verileri



Direnc icin belirlenmis risk faktorleri dikkate
alinarak tedavi diizenlenmeli

- Komplike- komplike degil?
» > 2atak /yil

- Antibiyotik kullanim oykisu var- yok?
- Kinolon
- Betalaktam



Yikselen yeni degerler

- Fosfomisin
- Nitrofrantoin

—
» Etkinlik
» Uyum ~  Calismalar: eksik
* Yan etki

7

Alt Uriner sistem infeksiyon tedavi alternatifleri
oldugu unutulmamal



SONU¢

* Ulusal diizeyde detayli-devamli siirveyans

* Ulusal rehberlerin bu veriler isiginda
hazirlanmasi

» Akilci antibiyotik kullanimi = oral
antibiyotiklerin kesinlikle kisith kullanimt
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