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SUNUM PLANI 

  Üriner sistem enfeksiyonu (ÜSE) 
giriş 

 ‐ ÜSE nedir? 

 ‐Sayılar ile ÜSE 

 ‐ Etkenler 

 

  

  AnCbiyoCk direnç oranlarında 
değişim 

 ‐ Florokinolon/ TMP‐SMX  

 ‐ TK‐ÜSE GSBL 

 ‐ Karbapenem direnci 

 ‐ KolisCn direnci 



Üriner sistem enfeksiyonları  

Üriner sistem enfeksiyonları (ÜSE), üriner sistemde mikrobiyal 
patojenlerin varlığı olarak tanımlanmaktadır. 

 

 

Hipokrat 
 (460-377 M.Ö)  

“ Ateşli bir kişinin idrarı yoğun, fibrinli ve 
az miktarda iken rengi berraklaşır ve 
miktarı artarsa iyiye işarettir... …” 

Piyelonefrit ve iyileşme ? 



Sayılar ile ÜSE 

  Türkiye’de  resmi  veri  olmamakla  beraber  tahmini          
5 milyon sisCt atak/yıl 

  Yapılan  bir  çalışmada,  birinci  basamağa  başvuran 
hastaların % 17,8’inin  üriner  sistem  infeksiyonu  tanısı 
aldığı,  bunların  %  60'ı  komplike  olmayan  sisCt 
bildirilmişCr 

 

 
Canbaz S. ve ark, IJAA, 2002 





Flores‐ Mireles ve ark.  Urinary tract infecCons: epidemiology, mechanisms of infecCon and treatment opCons. 
 Nat Rev Microbiol 2015;13(5):270; 

1.  UPEC 
2. K. pneumoniae 

 S. saphrophy2cus 

3.  Enterococcus spp. 

1.  UPEC 
2. Enterococcus spp 

3. K. pneumoniae 

4. Candida spp. 
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ETKENLER 



ÜSE 
1. E. coli 

2. K. pneumoniae 

5. Enterococcus spp. 

6. P. aeruginosa 

7. Candida spp. 

8. Acinetobacter spp. 

 

ÜSE‐KAT 
1. E. coli 

2. Candida spp 
3. K. pneumoniae 

4. Enterococcus spp. 
5. P. aeruginosa 

6. Acinetobacter spp. 

 



Epidemiyolojik veriler neden önemli? 

  Üriner  sistem  enfeksiyonlarında  tedavinin  sıklıkla  ampirik 
olarak başlaElması nedeniyle izole edilen bakterilerin ve bu 
bakterilerin  anCbiyoCk  duyarlılıklarındaki  değişimlerinin 

bilinmesi önemlidir. 

  Günümüzde  yüksek  direnç  oranları  ve  bunların  bölgesel 

farklılık  göstermesi  nedeniyle  epidemiyolojik  verilerin 
bilinmesi geçmişe göre daha önem kazanmışEr 



ÜRİNER SİSTEM ENFEKSİYON 
EPİDEMİYOLOJİSİNDE NELER DEĞİŞTİ? 



AnCmikrobiyal direnç değişimi 

  Bölgesel verileri kapsayan 

  Çok merkezli 

  Sürekli 

  Standardize 

  AMD yöntemleri aynı çalışmalara 

ihCyaç var 

AnCmikrobiyal direnç, iki yıl önce G20 
Zirvesinde   Liderler Bildirgesi’ne giren 
sağlık  ile  ilgili  tek konu olurken geçen 
y ı l  da  G20  Hamburg  L ider ler 
Bildirgesi’nde tekrar yerini almışEr 



 AnCbiyoCk direnç profillerinin coğrafi bölgelere göre değişCği 
 
Bölgeler arasındaki bu oran değişikliklerinin; 

 Epidemiyolojik faktörler,  
 Enfeksiyon kontrol önlemleri,  

 AnCbiyoCklerin kullanım sıklığı ve kullanım poliCkaları,  

 Bakterilerin izole edildikleri hasta grubunun yaşı, cinsiyeC,  
 Yatan veya ayaktan hasta olma özelliği ve  

 AraşErıcı faktorü gibi farklılıkların sonucu olduğu 

Türkiye’de 1996‐2012 yılları arasında (12 yıllık) idrar kültürlerinden izole 
edilen  E.coli  suşlarının  anCbiyoCk  direnç  değişimlerinin  meta‐analiCk 
incelenmesi 



Yıllara göre; nitrofurantoin ve piperasilin anCbiyoCklerine dirençte azalma, 
siprofloksasin,  sefepim,  kotrimoksazol  ve  genişlemiş  spektrumlu  beta‐laktamaz  (GSBL) 
oranlarında ise artma izlenmişCr. Siprofloksasin, sefepim ve GSBL oranlarındaki arMş istaOsOksel 
olarak anlamlı bulunmuştur 
 





Poliklinik  hastalarından  izole  edilen  kökenler  değerlendirildiğinde; 
siprofloksasin, gentamisin ve GSBL oranlarında önemli bir arMş görülürken, 
amikasin,  neClmisin  ve  kotrimoksazol  direncinde  anlamlı  bir  azalma 
görülmüştür 



İzmir’de 5 merkez 

4534 poliklinik kaynaklı idrar kültürü 





 Yıllar içinde TMP‐SXT direncinin azaldığı,  
siprofloksasin direncinin arrğı görülmektedir (p<0,0001).  





TMP‐SXT direncinde azalma 

  TMP‐SXT, 1980’lerin başından iCbaren özellikle ÜSE tedavisinde 
sık kullanılmakta 

  Yıllar içinde direncin artması ve kinolonların piyasaya çıkmasıyla 
beraber kullanımı azalmaya başlamışEr.   

  Direnç oranlarındaki azalma kullanımın azalmasına bağlı olabilir.  

  Arman  ve  ark.nın  yapEğı  çalışmada,  birinci  basamak  sağlık 
kuruluşlarına  ÜSE  şikayetleri  ile  başvuran  hastalara  ampirik 
tedavide  ilk  sıralarda  kinolonların  reçete  edildiği,  nitrofurantoin 
ve  TMP‐SXT’nin  en  az  reçete  edilen  anCbiyoCkler  olduğu 
görülmüştür.  

  Dirençte azalma olmakla beraber halen yüksek düzeyde! 

 

Arman D ve ark, Mediterr J Infect Microb AnCmicrob, 2012 



Florokinolon direncinde arEş 

  Kinolonların ÜSE tedavisinde sıklıkla ve ilk sıralarda kullanılmasıyla 
beraber kinolon dirençli E. coli günümüzde ciddi bir sorun 

  Kinolon  direnci;  DNA  giraz  ve  topoizomeraz  IV  enzimlerini 
kodlayan  genlerde  meydana  gelen  kromozomal  mutasyonlar  ve 
aEm  pompaları  veya  dış  zar  geçirgenliğinde  azalma  nedeniyle 
hücre içinde ilaç birikiminin azalmasına bağlı 

  Plazmid aracılı  kinolon direnci; Qnr olarak adlandırılan bu direnç 
genleri  tek başlarına kinolon direncine neden olmasa da kinolon 
duyarlılığında azalma ve MİK değerlerinde artmaya 

  Bu  plazmidlerde  aminoglikozid,  beta  laktam  gibi  diğer 
anCbiyoCklerde  dirence  neden  olan  direnç  genleri  de 
taşınabilmektedir.  

 



 TK‐ÜSE E. coli siprofloksasin direnci risk faktörleri  
 Türkiye’nin alE farklı coğrafik bölgesinden 15 merkez 



TK-ÜSE E. coli siprofloksasin Direnci Risk Faktörleri 

  Siprofloksasin direnci için bağımsız risk faktörleri 

           ‐ >50 yaş           

           ‐ Son 1 yıl içinde siprofloksasin kullanımı     

           ‐ Komplike ÜSE 

  GSBL, siprofloksasin kullananlarda 2 kat yüksek (%15‐%7.4) 

 

  Son 6  ay  içinde  kinolon  kullanımı  (üç  günden uzun  süren  kullanımda) 
fekal florada kinolon dirençli E. coli izolasyonu açısından bir risk olarak 
tespit edilmişCr.             

    

Arslan H et al. J AnCmicrob Chemother 2005  
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Diğer ülkelerde durum 

 Fransa, Almanya, İspanya, İsveç ve İngiltere  
 Mesillinam, AMC, sefadroksil, nitrofurantoin, fosfomisin, siprofloksasin ve 
trimetoprim duyarlılıkları 
 2000 ve 2008 yıllarındaki ECO.SENS I and II surveyans sonuçlarıyla kıyaslama 

 Siprofloksasin ve trimetoprim dirençlerinde arEş 
 Mesillinam, nitrofurantoin ve fosfomisin önerilmekte 
 



TOPLUM KÖKENLİ SUŞLARDA GSBL 

Genişlemiş  spektrumlu  beta  laktamaz  (GSBL)  üreten 
bakteriler  sıklıkla  yoğun  bakım  ünitelerinde  ciddi 
enfeksiyonlara  neden  olmaktadırlar.  Bununla  birlikte  son 
yıllarda  GSBL  üreten  mikroorganizmalarla  oluşan  toplum 
kaynaklı enfeksiyonlara da rastlanmaktadır 



GSBL 

  GSBL  enzimleri  klinik  izolatlardan  ilk  olarak  1980  yıllarında 
tanımlanmışEr.  Önceleri  TEM  ve  SHV  Cpi  görülürken  daha 
sonraki  yıllarda  ise  CTX‐M  ve  OXA  Cpindeki  GSBL’lerin 

sıklığında arEş görülmüştür. 

  Toplum kökenli GSBL üreten ÜSE en önemli nedeni CTX‐M 

Cpi beta laktamaz üreten E. coli olduğu görülmüştür 

  CTX‐M‐GSBL’ler  TEM  ve  SHV  den  farklı  olarak  diğer 
bakterilerden  plazmid  veya  transpozon  aracılı  horizontal 

gen transferi ile oluşmaktadır. 





E. coli‐ ST 131 (Yüksek riskli klon)  

  Son  yıllarda  üriner  sistem  enfeksiyonlarından  GSBL 
salgılayan  ST  131  klonuna  ait  E.  coli    izolasyonu  dünya 
çapında  giderek  artmışEr.  E.  coli    ST131,  2000’li  yılların 
başında nadir görülürken on yıl  içinde blaCTX‐M‐15  yapımı  ile 
birlikte arrğı görülmekte 

  Florokinolon ve sefalosporinlerin yaygın kullanımı sonucu E. 
coli’nin popülasyon yapısında ortaya çıkEğı düşünülmekte 

 Özellikle  florokinolon  direnci  ve  CTX‐M  Cpi  GSBL  ile  yakın 
ilgisi bulunmaktadır.   Sıklıkla beraberinde aminoglikozid ve 
TMP‐SMX direnci 

 
                                   Banerjee R et al. An2microb Agents Chemother 2014  



E. coli‐ ST 131 

  Yüksek  riskli  klon,  hızlı  global  yayılım  ve  virülansı 
nedeni ile önemli !  

    ‐ Uzun zaman konakta kolonize olabilme,  

 ‐Konaklar arası etkin şekilde bulaş,  

 ‐ Yüksek patojenite ve uyum,  

  ‐Ciddi  ve  tekrarlayan  enfeksiyonlara  yol  açma 
yeteneğine sahipCr 



E. coli ST131 klonu ile infekte olan hastalarda tedavi başarısızlığı 
ST131 dışı olan grupla kıyaslandığında 4 kat daha fazla bulunmuş 

Akut sisCye tedavi başarısızlığındaki risk faktörlerinin tanımlanması 
ve E. coli ST131 ve diğer potansiyel parametrelerin etkisinin 

belirlenmesi amaçlanmışEr  

ESBL ve CTX‐M‐15 poziCfliği; ST131 klonu poziCf olanlarda 
olmayanlara göre daha fazla (%60 vs %19 P=0.001) bulunmuş  



Risk Faktörleri‐1 

  İleri yaş (> 65 y) 

  Kadın cinsiyet 

  DM 

  Tekrarlayan ÜSE 

  Üriner girişim geçirmiş olmak 

  Sağlıklı kişilerde fekal taşıyıcılık 

 

 
Clin Microbiol Infect 2008; 14(Suppl. 1):144e153. 
Yılmaz E et al J Chemother 2008 



Risk Faktörleri‐2 

  Daha önceki ab kullanımı (sefalosporin, penisilin, kinolon) 

 Kinolon kullanımı GSBL üreten suşların  seleksiyonuna katkı 
sağlayabilir.    Çünkü kinolon direnç genleri GSBL genleri  ile 

aynı mobil geneCk elemanlar üzerinde taşınmaktadır.  

 Enfeksiyon  kontrolünde  uygun  ab  tedavisinin  seçimi 

anahtar  rol  oynamaktadır.  Özellikle  3.  kuşak  sefalosporin 
kullanımının  kısıtlanması  ile  GSBL  üreten  organizmaların 
prevalansı azalacakEr  

 

Clin Microbiol Infect 2008;14(Suppl. 1):144‐153 



KARBAPENEM DİRENCİ 

GSBL  üreten  ve  diğer  anCbiyoCklere  de  dirençli  olan 
Enterobacteriaceae ’nin  prevalansındaki  arEş,  bu 
enfeksiyonlarda  karbapenemlerin  ampirik  kullanımını 
teCklemiş ve karbapenem direncine yol açmışEr. 









Enterobacteriaceae’da karbapenem direnci 
dünyada hızla artmakta  



Karatuna O; Caesar Ağı, 3 Yıllık Türkiye Verileri  
 

CAESAR: Central Asian and Eastern European Surveillance of AnCmicrobial Resistance  

 



Karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae 

AMBLER SINIF  ENZİM 
AKTİF 
BÖLGE 

HİDROLİTİK PROFİL 
İNHİBİTÖR 

3 KUŞAK SS  MONOBAKTAMLAR  KARBAPENEMLER 

SINIF A  KPC,GES  SERİN  +  +  +  APBA,PBA 

SINIF B  
(MBL) 

IMP, VIM, NDM  ÇİNKO  +  ‐  +  EDTA,DPA 

SINIF D 
(Oksasilinaz) 

OXA‐48  SERİN  ‐  ±  ±  YOK 

Karbapenemaz dışı direnç mekanizmaları:  

•  Β-laktamazların aşırı üretimi (GSBL veya AmpC) +effluks pompası 

•  Porin kaybı 

•  Geçirgenlik azalması 
 



Karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae 

 Karbapenamazlar  neredeyse  bütün  beta‐laktamlara 
dirence  neden  olabildikleri    ve  plazmidlerle  transfer 
olabilmeleri nedeniyle büyük öneme sahipCr. 

 Karbapenemaz  üreten  suşlar  genellikle  diğer  direnç 
mekanizmalarını da taşıdıkları için çoklu dirençlidirler  

  Karbapenemaz  ü re ten  Ente robac te r iaceae 

enfeksiyonları yüksek mortalite hızları ile ilişkilidir  



KPC  NDM 

OXA‐48 



SMART 
  Global sürveyans programı 
 2008‐2014  yılları  arası  55  ülkeden  217  laboratuvarın  kaEldığı 
intraabdominal  ve  ÜSE’larından  izole  edilen  Gram‐negaCf  bakterilerin 
AMD 
 103960 izolat, 35307 ÜSE 
  %60 E. coli, %18 K. pneumoniae 

 







 
 

2015 yılı‐ 19 şehir‐ 30 merkez‐ En geniş ve çok merkezli çalışma 
 
266 K. pneumoniae, 5 E. coli   
(Toplam 278 Karbapenem R Enterobacteriaceae) 
 

171 (% 61.5)   OXA‐48 
64 (%24.1)   OXA‐48 + NDM 
39 (%14)     NDM 
1       KPC 

‐  OXA‐48 en yaygın 

‐  NDM giderek artmakta 
‐  Diğer direnç genleri de izlenmeli 
               



Romanya’dan gelen bir hastada saptanan ve KPC‐2 
üre~ği belirlenen izolat kolisCn ve meropenem 
tedavisi sonrasında kolisCne direnç kazanmışEr 



K. pneumoniae’da karbapenem direnci 
KPC ST258 (Yüksek riskli klon) 

  KPC‐2  üreten  K.pneumoniae  izolaE  uluslararası  ST258  klonunun 
bir üyesidir 

  K. pneumoniae ST258 yüksek riskli klonun protoCpi 

  K.  pneumoniae  ST258,  aminoglikozid,  beta‐laktam,  florokinolon, 
MLS‐B,  kloromfenikol  ve  TMP‐SMX  gibi  çoklu  anCmikrobiyal 
direnç determinantlarına  da sahipCr. 

  K.  pneumoniae  ST258  klonu  içinde  en  korkulan  bulgu, 
karbapenemaz  üreten  K.  pneumoniae  izolatlarında  son  çare 
olarak kullanılmakta olan kolisCne karşı direncin ortaya çıkışıdır.  

 ‐ 



Karbapenem  veya  florokinolon  kullanımı  ile 
karbapenem dirençli Enterobacteriaceae  arasında 
bağlanE? 

Amerika  Birleşik  Devletleri’nden  yapılmış  olan  bir  çalışmada  toplam 
266 hastanenin verileri  incelendiğinde florokinolon kullanımının CRE 

enfeksiyonları  açısından  anlamlı  bir  risk  faktörü  (p=0.0007)  olduğu 
bildirilmiş  olmasına  rağmen  karbapenem  kullanımı  açısından 

anlamlılık  saptanmamış 
 

AnCbiyoCk tükeCmi ile bağlanE bulunmamış 



Diğer Risk Faktörleri 

  İmmun supresyon 

  İleri yaş 

  Yoğun bakım ünitesinde yaEş 

  Daha önceden anCbiyoCk kullanımı 

  Hastanın kolonize olması 

  AnCmikrobiyal  ilaçların  kullanımıyla  ortaya  çıkan  seçici  baskı,  yüksek  riskli 
klonların intesCnal kolonizasyonuna ve ardından enfeksiyonlara yol açmaktadır. 

 
 Klinik  olarak  risk  alEnda  bulunan  hastalara  yüksek  riskli  klonları  hızlı/erken 

tanımaya yönelik  tanı  testlerinin gelişimi ve uygun  tedavi, bu klonların yayılımını 
durduracakEr 



Yıllar  içinde  karbapeneme  dirençli  suşların  artması  yeni 
tedavi  arayışlarını  geCrmişCr.    Eski  bir  anCbiyoCk  olan 
kolisCn tekrar kullanılmaya başlamışEr 

KOLİSTİN DİRENCİ 



KolisCn Dirençli Enterobacteriaceae 

  Ko l i sCn  1962 ’de  k l in ik 
kullanıma girmişCr.  

  1980 ’ l e r de  ku l l a n ım ın 

e n g e l l e nm i ş C r  ( C i d d i 
nefrotoksik ve nörotoksik)  

  2010’da  Türkiye'de  ruhsat 
aldı (IV form)  

 

  Son 50 yıldır kullanımda  

  Özellikle tavuk ve domuzların 
ishalli hastalıkların tedavisinde 

kullanılıyor 

  2012 yılında AB’ne üye 19 

ülkede kolisCn hayvanlarda 
insanlardan 600 kat daha fazla 
tükeClmiş (ECDC ve EFSA)  



KolisOn Direnci‐Mutasyona Bağlı/AdapOf 

1. Bakteri (‐) yüklü yüzey 
LPS’lerinin ve Lipid A yapısının 
değişimi  

  PmrA‐PmrBregulatörsistem PmrEve 
PmrFIJKLM gen ekspresyonunu sağlar 

  LPS ‘in fosfat gruplarına 
etanolaminekler ve lipidA’ya 
aminoarabinozilişCrir, böylece 
katyonikpolimiksinlerinbağlanma 
affinitesiazalır 

  PmrA‐PmrBregulatuarsistem PmrEve 
PmrHFIJKLMgen ekspresyonunu 
uyaran çevresel faktörler; Düşük pH, 
Düşük magnezyum konsantrasyonu, 
–Yüksek demir konsantrasyonu 

2. Bakterilerin dış membran 
proteininin OprH aşırı 
sentezlenmesi  ve membrandaki 
Mg+2 yerlerine geçmesi 

  PhoP‐PhoQregulatuarsistem 
OprHgen ekspresyonunu sağlar. 
OprHproteinleri sentezlenir, 
ekzojenpoliaminlerile düşük 
magnezyum konsantrasyonu 
regulatörsistemi uyarır ve 
kolisCnlerinbağlanmasını engeller 

 



Plazmid aracılı kolisOn direnci  

  Kasım 2015 

  Enterobacteriaceae’de, plazmid aracılı kolisCn direnç geni  (mcr‐1 
geni) bildirilmişCr.  

  Perakende  olarak  saElan  etlerde  ve  hastanede  yatan  hastalarda 
bulunmuştur 

 

 mcr‐1 geni kıtaların çoğuna yayılmış olup, 

  Gıda  hayvanlarından,  çevresel  örneklerden,  enfekte 
hastalar  &  uluslararası  seyahat  eden  asemptomaCk 
kişilerden üreClen bakterilerde gösterilmişCr 

 

 

RL Skov, DL Monnet. Plasmid‐mediated colis2n resistance (mcr‐1 gene): three months later, story 

unfolds Euro Surveill. 2016 

 

 Liu Y‐Y, Wang Y, Walsh TR, et al. Emergence of plasmid‐mediated colis2n resistance mechanism 

MCR‐1 in animals and human beings in China: a microbiological and molecular biological study. 

Lancet Infect Dis 2016; 16: 161–68 
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Diğer 
direnç 

genleriyle 
birlikte!! 



  22 merkez, 329 Enterobacteriaceae izolaE,  

  mcr‐1 ve mcr‐2 saptanmadı 

 



13. AnCmikrobik Kemoterapi Günleri, 2018  







KLİMUD 2017 
  Öcalan ve ark., Ankara EAH 
  İdrar örnekleri 
 E. coli % 3, Klebsiella spp. % 10, Pseudomonas spp. % 7, Acinetobacter spp. % 
3, Proteus spp. % 5 
 
AMK‐2018 
  Karataş ve ark, İstanbul EAH 
  İdrar örnekleri 
  E. coli % 2, Klebsiella spp. % 32, Pseudomonas spp. % 3, Acinetobacter spp. % 
3, Proteus spp. % 34 
 
ANKEM‐2018 
 Güner ve ark, EÜTF, izmir 
  Kan kültür 
 E. coli % 10.5, Klebsiella spp. % 26.3, Pseudomonas spp. % 5.3, Acinetobacter 
spp. % 0 
 
 
 
 





KolisCn dirençli Enterobacteriaceae’de  
Risk Faktörleri‐1 

  Sub‐opCmal doz veya uzamış monoterapi tedavi 

   Sindirim sisteminin selekCf dekontaminasyonu  

 

 

 

Poudyal A ve ark., JAC 2008  

Teysir Halaby et al., AnCmicrob. Agents Chemother 2013  

Direnç oranları % 0‐6’dan % 55‐69’a çıkmış  

Bağırsaklardaki  anaerobik  floraya  zarar 
vermeden  sindirim  sistemindeki  gram‐

negaCf  bakterilerin  ve  mantarların  elimine 

edilmesi 



KolisCn dirençli Enterobacteriaceae’de  
Risk Faktörleri‐2 

KolisCne  intrensek  dirençli  mikroorganizmalara  bağlı  enfeksiyon  sayısının 
son sekiz yılda anlamlı şekilde arrğı izlenmişCr  

  KolisCn ve kinolon kullanımı 

Kontopidou F. ve ark.,Clin Microbiol İnfec 2009  
Mayhaiou DK ve ark. ,Crit Care Med 2000  

ANKEM 2018 



Sonuç olarak; 

  Çoklu  direnci  olan  Gram  negaCf  bakterilerde  kolisCn 
duyarlılığını mutlaka çalışılmalı 

  AMD yöntemi standardize olmalı 

  Bağırsak  dekontaminasyon  protokolünü  tekrar  gözden 
geçirilmeli 

  Temel  enfeksiyon  kontrol  önlemlerini  mutlaka  dikkat 
edilmeli 

  Akılcı anCbiyoCk kullanımı ve sürveyans çalışmaları 



İnsan Sağlığı- Hayvan Sağlığı- Ekosistem (çevre) Sağlığı 
TEK DÜNYA için zorunlu işbirliği 




