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1. OZET
DIYABETIiK HASTALARDA URINER ENFEKSIYONLARININ
GORULME SIKLIGI

Diyabetli hastalar genel popiilasyona gore daha fazla enfeksiyona egilimlidirler ve
bunlar arasinda iiriner enfeksiyonlara (UE) daha sik rastlanmaktadir. Bu ¢alismada
diyabet tanili hastalardaki UE; kan ve idrar tahlillerinin parametreleri, hastalarin
demografik 6zellikleri, hastalarin kullandig: ilaglar biitiinciil bir degerlendirmeye tabi
tutulmustur. 2015 yilinin muhtelif aylarinda Istanbul’da bulunan bir hastanenin uzman
hekim/lerinin UE tanismi koydugu ve idrar tahlili ile eczane ve/veya hastane
elektronik saglik verilerinden UE ve eslik eden hastaliklar1 tespit edilen hasta verileri
SPSS istatistik program ile analiz edilmistir. Tamamu diyabetik olan érneklemde UE
goriilme oran1 %22 (Kadin: %32; Erkek: %3), érneklemin cinsiyete gore UE agisindan
farkli oldugu saptanmistir. Hipertansiyonun, dislipidemi, miyalji, ASYE, Gogiis ve
GIS hastaliklar, gériilme sikligi UE gruplar arasinda birbirinden farkli olmadig
saptanmustir. UE gruplarinin TSH, VitB12, serbest tiroksin, trigliserit, HBA1C, AKS,
CRP, WBC agilarindan birbirinden farkli olmadig1 goriilmiistiir. UE olanlarda idrar
16kosit ortalamasi 4,4 iken olmayanlarda idrarda bulunan 16kosit ortalama degeri 1,8
olarak saptanmistir. UE gruplarin idrar 16kositi ve idrar eritrositi agilarmdan
birbirinden farkli olduklar1 saptanmustir. UE gériilenlerde insiilin kullanma oran1 %64
iken; UE goriilmeyenlerde bu orani %24 olarak saptanmstir. UE gériilenlerde OAD
ve insiilinin beraber kullanilma oram1 %55 iken; UE gériilmeyenler arasinda sadece
OAD ve insiilinin beraber kullanma oran1 %15 olarak saptanmustir. Insiilin
kullananlardaki UE goriilme riski insiilin kullanmayanlarin 3,6 katidir (RR=3,6;
p=0,001). OAD ve/veya insiilin kullananlar arasinda HBA1C ve CRP agisindan
gruplarin birbirinden farkli oldugu saptanmistir. Enfeksiyon ilaci kullanimi cinsiyete
gore anlamli derecede farklilik gostermektedir. Siprofloksasin kullanimi kadinlarda
%29 erkeklerde %3 olarak saptanmistir. Calisma diyabetik UE hastalarmin ilag
kullanim1 ve multimorbidite yonetiminde literatiirle uyusmayan yonlerinin oldugunu
ortaya koymustur. Klinik eczacinin bu karmasik ila¢ kullanimmi yeniden

degerlendirmeye tabi tutmasinin hastanin yararina olacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: diyabet, multimorbidite, iiriner enfeksiyon, polifarmasi



2. ABSTRACT

THE FREQUENCY OF URINARY TRACT INFECTIONS IN
DIABETIC PATIENTS

The patients with diabetes are more vulnerable to infections compared with normal
population and urinary tract infection (UTI) is more common infection type. In this
study UTI, blood, urine sample parameters, the demographic data and medications of
patients are analyzed holistically. The data of patients that were diagnosed as UTI by
physician/s in nonspecific months of 2015 in Istanbul, which is urine sample that was
provided by digital health data of hospital or pharmacy of patients was analyzed by
SPSS statistic program. In the sample which all of it is diabetic, the UTI frequency
was found 22% (32% female, 3% male), the sample differs in between UTI according
to gender. There was no difference between UTI groups in frequency of hypertension,
dyslipidemia, myalgia, lower respiratory tract infection, pulmonary and
gastrointestinal diseases. There was no difference between UTI groups in TSH,
VitB12, free T4, triglyceride, HBA1C, fast blood glucose, CRP, WBC results. The
urine WBC was found 4.4 in UTI positive patients, and it was 1.8 that were UTI
negative. It was found that urine WBC and RBC was different between groups. Insulin
prescription rate was 64% in UTI positive group and it was 24% in UTI negative group.
The OAD and insulin together prescription rate was 55% in UT]I positive group, and it
was only 15% in UTI negative group. The risk of UTI in insulin prescribed patients is
3.6 times more than non-insulin prescribed patients (RR=3.6; p=0,001). HBA1C and
CRP levels were different between groups among OAD and/or insulin prescribed
patients. The prescription of infection medications was significantly different among
genders. Ciprofloxacin prescription frequency was 29% in female, and 3% in males.
This study found that diabetic UTI patients differs from literature in medication and
multimorbidity management. It is thought that it will be for benefit of patient to be

evaluated by clinical pharmacist the complex medical drug prescription.

Key Words: diabetes, multimorbidity, urinary tract infection, polypharmacy



3. GIRIS VE AMAC

Uriner enfeksiyonlar (idrar Yollar1 Enfeksiyonlari, IYE) en sik gériilen
enfeksiyonlardir. Yenidogan erkeklerde bu donemindeki kizlara gére daha yaygindir.
Cocukluk déneminde ise semptomatik IYE'ler ve semptomatik bakteriiiri kizlarda
daha sik goriiliir. Tiim saglikli kadinlarin yarisindan fazlasi yasamlarinda en az bir
semptomatik IYE gecirmekte ve her yil kadmlarm %2-10'u en az bir defa IYE
gecirmektedir. IYE, normal bir genitoiiriner sisteme sahip erkeklerde nadirdir, ancak
65 yasindan sonra artmaktadir. IYE ayni zamanda en yaygin hastane kaynakli
enfeksiyonlardan biridir; bunlarin yaklasik %80'i, kalict bir mesane Kkateteri
kullaniminin bir sonucudur. Asemptomatik bakteriliri yaygin olup genitoiiriner
komplikasyonlar1 olan bazi hastalar da ¢ok yiiksek bir prevalansa sahiptir. Ornegin,
norojenik mesanesi olan ve kalic1 bir kateteri olmayan ve kronik yerlesik iiretral
kateterleri olan hastalarin %100'linde omurilik yaralanmali hastalarin %50'sinde

bakteriiiri vardir (1).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Diyabeti, siirekli tibbi

bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastalig1 olarak tanimlamaktadir (2).

Diinya capinda, diyabet ile yasayan 347 milyondan fazla insan vardir (Tip 1 ve
Tip 2). 18 yasin lizerindeki yetiskinler arasinda diyabetin kiiresel prevelansi, 1980
yilinda %4,7 iken 2014 yilinda %8,5'e yiikselmistir (3).

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore diyabetiklerin %90'mdan fazlas1 Tip 2 DM'ye sahip
olup 1980'lerden beri diyabetli yetiskinlerin sayisinda iki kat artis olmustur (4).

Diyabetes mellituslu (DM) hastalar genel popiilasyona gore daha fazla
enfeksiyona egilimlidirler ve bunlar arasinda iiriner enfeksiyonlara daha sik

rastlanmaktadir (5).

Idrar yollar1 enfeksiyonlar1 (IYE) olarak da adlandirilabilecek iiriner
enfeksiyonlart i¢in yilda 7 milyon hastane ziyareti gergeklestirildigi ABD'de acil
servislere 1 milyon ziyaret yapildigi ve saglik hizmeti sistemine 2 yillik tahmini

maliyetin 1,6 milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir (6).



DM'li hastalarda artmis enfeksiyon riskine bir¢ok faktor katkida bulunur: konake1
immiin savunma mekanizmalarindaki defektler (bozulmus noétrofil fonksiyonu;
azalmig T hiicre aracili immiin yanit, prostaglandin E, tromboksan B2 ve l16kotrien B4
diistikliigii), otonom noropatiye baglh yetersiz mesane bosalmasi ve zayif metabolik

kontrol (7).

Idrarda artmis glikoz konsantrasyonu, patojenik mikroorganizmalar tarafindan
idrar kolonizasyonuna zemin hazirlar. DM olan hastalarda bu tip: asemptomatik
bakteriiiri (ASB), alt IYE (sistit), {ist IYE (piyeloneftit) ve ciddi iirosepsisi hastalarda
dikkatli bir yonetim gerektiren cesitli IYE tiirleri gelisebilir. Renal papiller nekroz,
amfizematoz sistit ve piyelonefrit, intrarenal ve perinefrik apseler de dahil olmak

lizere, nadir goriilen komplikasyonlar, DM'lu hastalarda daha sik ve siddetli goriiliir

(8,9).

Escherichia coli ve diger Enterobacteriaceae hem kadinlarda hem de DM'li
erkeklerde en sik izole edilen iiropatojenlerdir ve genel popiilasyona benzerdir.
Bununla birlikte, olagandis1 ve antibiyotige direngli tiropatojenlerin neden oldugu

IYE'ler ve ayn1 zamanda mantar IYE'leri DM'li hastalarda daha sik bildirilmistir (9).

Tip 2 diyabet, sadece toplum kokenli IYE icin degil ayn1 zamanda saglik bakimi
ile iligkili IYE (11), kateter iliskili IYE (12), ve bdbrek transplantasyonu sonrasi
tekrarlayan IYE i¢in de bir risk faktoriidiir (13).

Ayrica bu hastalar, genis spektrumlu B-laktamaz pozitif Enterobacteriaceae
(14), fluorokinolona direncli iiropatojen (15), karbapenem direncli
Enterobacteriaceae ve vankomisine direncli Enterokoklar dahil olmak iizere IYE

nedenleri olarak direncli patojenlere daha yatkindirlar (16).

Tip 2 diyabet ayn1 zamanda Candida'nin neden oldugu mantar IYE igin de bir risk
faktoridiir (17).

Diyabet ayn1 zamanda daha uzun hastanede yatislar ve artan mortalite de dahil
olmak iizere IYE'nin daha kétii sonuglariyla da iliskilidir. Diyabetik hastalar arasinda
artmus 1YE riski, son yillarda diinya ¢apinda tip 2 diyabetes mellitus insidansindaki
artigla birlestiginde, tibbi maliyetlere 6nemli bir yiik getirebilir (18).



Ayrica, genis spektrum dahil olmak tizere yiiksek antibiyotik regete oranlari da bu
hastalarda IYE igin regetelenen antibiyotikler ayrica antibiyotige direncli {iriner

patojenlerin gelismesine de neden olabilirler (19).

Tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda, kan sekerinin regiilasyonunun bozukluguna
bagl olarak viicudun hiimoral, immiin vb. sistemlerinde yetersizlik olabilmektedir.
Bunlarin sonucu olarak viicudumuz birgok enfeksiyon etkenine maruz kalabilmekte
ve bunlara cevapta aksakliklar goriilebilmektedir. Diyabetli hastalarda enfeksiyonlarin
insidans1 artmistir ve iiriner sistem bu enfeksiyonlarin en sik goriildiigii yerdir. Uriner
sistem enfeksiyonu olan diyabetik hastalarda, amfizematdz sistit, papiller nekroz, abse
ve pyelonefrite sekonder bakteriyemi gibi agir ve nadir komplikasyonlar daha sik
goriiliir. Bu calismada diyabetik hastalarda meydana gelen {iriner sistem enfeksiyon
siklig1, dagilim oram ve tedaviye yamit oranlarmi degerlendirilmistir. Insiilin ve OAD
kullanan diyabetik hastalarinin ayr1 ayri enfeksiyon dagilimini ve tedaviye yanitlari
arastirilmistir.  Bu  ¢alismanin  amaci, diyabetik hastalarda {riner sistem
enfeksiyonlariin yonetiminin gézden gegirilmesi, diyabetik hastalarin hasta egitimine

yardimci olup yasam kalitesine fayda saglamaktir.

Bu tezde bu popiilasyonda ¢esitli IYE tiplerine, kullanilan ilaglara, bunlarin

sikligina, risk faktorlerine, tanisina vb. odaklanacagiz.

Bunun i¢in 6rneklemin: tahmin edilen glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR), serbest
T4, yas, tirik asit, LDL, HDL, kolesterol durumu, cinsiyet, Glikozile hemoglobin
(HBA1C), aglik kan sekeri (AKS), C-reaktif protein (CRP), hipertansiyon (HT),
dislipidemi, miyalji, gdgiis hastaliklar1, Gastro-intestinal (GIS) hastaliklar;, ASYE,
sistit, idrar pH, idrar dansitesi, tiroid uyarici hormon (TSH), vitamin B12, iiriner
enfeksiyonlar (sistit dahil), idrardaki eritrosit, idrardaki 16kosit, idrardaki glikoz,
idrardaki nitrit, idrardaki urobilinojen, serum kreatinin, GFR evreleri, beyaz kiire
(WBC), nétrofil, kullanilan enfeksiyon ilaci, tirik asit, enfeksiyon (ASYE ve iiriner
enfeksiyon beraber) varligt metformin, insiilin, metformin hari¢ diger oral
antidiyabetik ilaglar, trigliserit parametreleri prospektif olarak analiz edip durum

degerlendirmesi yapmak bu ¢alismaninin amacidir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1.Uriner Enfeksiyonlar

4.1.1. insidans prevalans ve epidemiyoloji

Idrar yolu enfeksiyonu en sik goriilen bakteriyel enfeksiyonudur. Yenidogan
erkeklerde, daha yliksek iireme malformasyon sikligi nedeniyle, bu doénemindeki
kizlara gore daha yaygindir. Cocukluk doneminde semptomatik IYE'ler ve
semptomatik bakteriiiri kizlarda daha sik goriiliir. Tiim saglikli kadinlarin yarisindan
fazlas1 yasamlarinda en az bir semptomatik IYE gecirmekte ve her yil kadinlarin %2-
10'u en az bir defa gecirmektedir. IYE, normal bir genitoiiriner sisteme sahip
erkeklerde nadirdir, ancak 65 yasindan sonra, primer olarak prostat hipertrofisi ve

prostatite bagli olarak artmaktadir (1).

Komplike enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyon sikligi, enfeksiyonu
kolaylastiran anormallige bagl olarak degisir. Ornegin, omurilik yaralanmasi ve
norojenik mesanesi olan hastalarda yliksek oranda enfeksiyon oran1 devam etmektedir,
ancak diizeltilebilecek anormalliklere sahip hastalarin enfeksiyon riski altinda
olmayacaklardir. IYE ayn1 zamanda en yaygin hastane kaynakli enfeksiyonlardan

biridir; bunlarin yaklasik %80'i, kalic1 bir mesane kateteri kullaniminin bir sonucudur
(1)

Asemptomatik bakteriliri yaygindir. Prevalans, kiz 6grencilerin %]1'inden
%?2'sine, cinsel olarak aktif menopoz oncesi kadinlarin %3 ila 5'ine, saglikh
postmenopozal kadinlarin %10 ila %20'si ve bakimevlerindeki yasl kadinlarin %40-
50'sine kadar artmaktadir. Daha yagh yaslarda erkeklerde sik goriiliir, toplumdaki yaslt
erkeklerin %5 ila 10'u ve bakteriiirileri olan bakimevlerinde %35 ila %40 arasindadir.
Genitoiiriner komplikasyonlar1 olan bazi hastalar da c¢ok yiliksek bir prevalansa
sahiptir. Ornegin, ndrojenik mesanesi olan ve kalic1 bir kateteri olmayan ve kronik
yerlesik iiretral kateterleri olan hastalarin %100'lnde omurilik yaralanmal1 hastalarin

%50'sinde bakteriiiri vardir (1).



Idrar yollar1 enfeksiyonlart (IYE) akut veya kronik olabilmektedir. bir evde
bakteriyel kaynakli olup alt veya tist iiriner sistemi etkileyebilmektedir. Mesane
enfeksiyonlarina sistit, bobrek parankima enfeksiyonlarina piyelonefrit denmektedir.
IYE’ler hem toplumda hem de hastane ortaminda sik goriilen bakteriyel

enfeksiyonlardir (20-22).

IYE terimi, asemptomatik enfeksiyondan sepsisli akut piyelonefritten siddete

kadar degisen ¢esitli klinik durumlar1 kapsar (23).

ABD’de yilda yaklagik 8 ila 9 milyon akut sistit vakasi ve 250 bin akut piyelonefrit
vakast ortaya ¢ikmakta, bunlarin yaklasik %]1,1'1 de hastanede yatisla
sonuc¢lanmaktadir. IYE'nin tan1 ve tedavisi ile iliskili dogrudan maliyetler ABD’de
yillik yaklasik 3 milyar dolar olarak tahmin edilmistir. IYE agirlikli olarak kadinlarda
goriilmekte olup; tiim kadinlarin %50'sinden fazlasi yasamlar1 boyunca en az bir kez

bir enfeksiyonla karsilasmaktadirlar (24,25).

IYE gegirme olasilig1 genel olarak kadinlarda erkeklerden yaklasik 30 kat daha
fazladir. Kadinlar muhtemelen anatomik ve fizyolojik farkliliklar1 nedeniyle
erkeklerden daha fazla IYE gecirmektedirler. Kadinlarin iiretrasi nispeten kisadir ve
bu nedenle bakterinin mesaneye erismesi kolaydir. Bunun karsin, erkeklerde iiretranin
daha uzun olmasi ve antimikrobiyal salgilarin prostat tarafindan salgilanmasi

nedeniyle erkekler IYE'lere karst kismen daha savunmalidir (26,27).

IYE i¢in dért major risk grubu tanimlanmistir. Bunlar: okul ¢agindaki kizlar,
cinsel olarak aktif yillardaki gen¢ kadinlar (hamilelik siiresi dahil), prostat tikaniklig
ve/veya darligi olan erkekler ve yaslilardir (28).

Onbes ila 24 yaslarindaki kadinlarda %1 ila %5 oraninda bakteritiri vardir; her on
yil igin insidans, %1'den %2'ye yiikselir ve 70 yasindan biiyiik kadinlarin yaklagik %10
ila %20'si bakteriiiriktir. Genel olarak evlerinde yasayan tiim yashlarm %5 ila
%20'sinde bakteriliri vardir ve bu say1, uzun siireli bakim tesislerinde kalanlarda %20
ila %50'ye ve hastanelerde yatanlarda %30'a yiikselmektedir. 65 yas ve iistii icin, [YE
siklig1 artan yasla birlikte artmaya devam etmektedir. Bu hastalarda ¢ogu IYE

asemptomatiktir, ancak semptomatik enfeksiyona da neden olabilmektedirler (29).



Yash kisilerdeki IYE oranlarinin yiiksek olmasinin nedenleri arasinda erkeklerde
prostat hipertrofisinin yiiksek prevalansi, altta yatan hastalik veya ilaglarin neden
oldugu yetersiz mesane bosaltimi, demans ve liriner- fekal inkontinans1 bulunmaktadir

(30).

Yaslilikta bakteritirinin sagkalimin azalmast ile iligkili olup olmadigi tartismalidir,
ancak asemptomatik bakteritiri varligi, huzurevlerine yerlestirilmis kisilerin
fonksiyonel kabiliyetlerinin azalmasiyla iliskilidir ve semptomatik 1YE, bagimsiz

olarak {i¢ kat artmis vertebra kirig1 riski ile iligkilidir (30,31).

4.1.2. Etiyoloji

Idrar yolu enfeksiyonlari, iiretrit, sistit, prostatit ve piyelonefrit gibi cok cesitli
sendromlari temsil eder. Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE'ler) en sik goriilen bakteriyel
enfeksiyonlardir ve Ozellikle dogurganlik cagindaki kadinlarda antibiyotik
maruziyetinin en yaygin nedenlerinden biridir. Komplike olmayan IYE, sistit ya da
piyelonefrit, genitotiriner sistemin normal yapisina ve iglevine sahip olan ve onlar1 risk
altina sokacak daha ciddi ya da kompleks enfeksiyonlar baska faktorleri olmayan

kadinlarda ortaya ¢ikmaktadir (32).



Tablo 4-1 Uriner Enfeksiyonlarin Mikrobiyal Etiyolojisi

ORGANIZMALAR

GRAM-NEGATIF BAKTERI

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Enterobacter spp

Proteus spp

Providencia stuartii

Morganella morganii

Serratia marcescens

Acinetobacter baumannii

Burkholderia spp

Pseudomonas aeruginosa

Stenotrophomonas maltophilia

GRAM-POZITIiF BAKTERI

Staphylococcus saprophyticus

Staphylococcus aureus

Enterococcus spp

Other gram-positive bacteria

MANTAR

Candida spp

KLINIK OZELLIiKLER

Tipik

Genellikle tekrarlayan enfeksiyon

Genellikle tekrarlayan enfeksiyon veya saglik bakimi kaynakli

enfeksiyon*

Tas belirtisi olabilir; cihazlar ile sik

Genellikle tekrarlayan enfeksiyon veya saglik bakimi kaynakli

enfeksiyon*

Genellikle tekrarlayan enfeksiyon veya saglik bakimi kaynakli

enfeksiyon*

Genellikle saglik bakimi kaynakl enfeksiyon*
Genellikle saglik bakimi kaynakli enfeksiyon®
Genellikle saglik bakimi kaynakli enfeksiyon™

Genellikle saglik bakimi kaynakli enfeksiyon®

Genellikle saglik bakimi kaynakli enfeksiyon®

Yaz sonu ve sonbaharda sik

Genitoiiriner yolun disindaki odagi igaret edebilir

Genellikle tekrarlayan enfeksiyon

Cogu durumda kontaminant veya kolonizerler

Genitoiiriner sistemin disinda odagi isaret edebilir

*Hastane evde bakim.



Komplike olan enfeksiyonlar ise, enfeksiyon riskini artiran, ya da tedavi
basarisizlig1 riski olusturan kosullarla iliskili olanlardir. Bu tiir durumlar genellikle
normal idrar akisini engelleyebilecek genitoiiriner sistem anormallikleri ile iligkilidir.
Cocuklarda ve hamile kadinlardaki enfeksiyonlar saglik hizmetleri temelli
enfeksiyonlar komplike enfeksiyonlar olarak kabul edilir. Komplike enfeksiyonlarin
diger ornekleri arasinda, idrar yolunun yapisal ve norolojik anormallikleri, metabolik
veya hormonal anormallikler, bozulmus konak cevaplari, idrar yolunun
enstriimantasyonu ve kateterizasyonu ve olagandisi patojenlerin (6rn., Mayalar,

Mycoplasma) neden oldugu enfeksiyonlar yer almaktadir (32).

Komplike olmayan enfeksiyonlar her zaman toplumdan kazanilmis enfeksiyonlar
olup bu etyolojiye uygun bir sekilde organizmalardan kaynaklanir. Komplike olan
IYE, bakteriyel edinim kaynagina ve spesifik altta yatan hasta risk faktorlerine bagl
olarak, toplumdan kazanilmis veya saglik hizmetleri ile iliskili enfeksiyonlarla
patojenlerden kaynaklanabilir. Ayrica komplike enfeksiyonlarin etiyolojisi daha ¢ok
polimikrobiyal olup antibiyotige direncli patojenlerle iligkili olup genellikle daha uzun

stireli tedavi gerektirir.

Toplumdan kaynakli IYE'lerin ¢oguna bagirsak kaynakli gram negatif aerobik
basiller neden olur. Escherichia coli, toplumdan kaynakli, komplike olmayan
IYE'lerin %75 ila %95'ini olusturur. Koagiilaz-negatif stafilokoklar (&m.,
Staphylococcus saprophyticus), genc¢ kadinlarda diger %5 ila %20 oraninda IYE
sebepleri arasindadir. Diger Enterobacteriaceae (6rn., Proteus mirabilis, Klebsiella)
ve Enterococcus faecalis de yaygin patojenlerdir. Komplike olmayan enfeksiyonlara
hemen hemen her zaman tek bir patojen neden olur (22).

Saglik bakimu iligkili ITYE'ler hastanede yatan hastalarin %10'una kadar goriiliir ve
tiim nozokomiyal enfeksiyonlarin %20 ila %30'unu olusturur. E. coli, hastanede ya da
diger komplike IYE'lerde en yaygin patojen olmaya devam etmektedir, ancak bu
enfeksiyonlarin sadece %20 ila %30'undan sorumludur. Pseudomonas aeruginosa gibi
diger gram-negatif organizmalar, Klebsiella, Proteus, Enterobacter ve Acinetobacter,
toplumdan kaynaklilardan daha fazla enfeksiyona (%25'e kadar) neden olur.
Enterococcus ayni zamanda hastane kaynakli 1YE'lerde yaygin bir patojendir

ve enfeksiyonlar1 yaklasik %15'ine neden olur. Staphylococcus aureus nedeniyle
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IYE'ler genellikle hematojen yayilmanin bir sonucudur, ancak bu patojen ayni
zamanda triner kateterizasyonla da iligkilidir. Son olarak, Candida hastane kaynakl

enfeksiyonlarda yaygin bir patojendir ve vakalarin %20 ila %30'unda yer alabilir.

4.1.3. Patogenez ve predispozan faktorler

Bakterilerin idrar yoluna yayilmasi tipik olarak yiikselen yol seklindedir. Bir IYE
genellikle intestinal bakterilerin vajinal vestibiil ve tiretral mukozaya agir ve inatci
kolonizasyonu ile baglar. Uretramin kolonizasyonu mesanenin kétiilesen

enfeksiyonuna ve sistit gelisimine yol agar (33,34).

Urinasyon, idrar serbestce akarsa ve mesane tamamen bosalirsa bakteriyi
mesaneden temizlemek i¢in etkilidir. Organik asitler (diisitk pH'a sahip) ve iire (yiiksek
ozmolaliteye sahip) dahil olmak iizere idrardaki maddeler antibakteriyeldir. Mesane
mukozasinda ayrica antibakteriyel 6zelliklere sahiptir. Son olarak, immiinoglobulin A
ve glikoproteinler (6rn., Tamm-Horsfall proteini) dahil olmak {izere diger maddeler,
idrar i¢ine aktif olarak salinir ve bakterilerin iiroendotelyal hiicrelere yapismasini 6nler

(35).

IYE gelismesine cesitli faktorler etkir. Ornegin spesifik adhezin molekiilleri,
bakteriyel polisakkaritler ve bakteriyel enzimler gibi bakteriyel viriilans faktorlerinin
ekspresyonu etkili olmaktadir. IYE gelisimine predispozan diger faktorler konakgiya
baghidir. Bunlar: ilerlemis yas, kadin cinsiyeti, cinsel aktivite, dogum kontrolii,
gebelik, idrar yolu enstriimantasyonu veya kateterizasyon, idrar yolu tikanikligi,
ndrolojik disfonksiyon, bobrek hastaligl, dnceki antimikrobiyal kullanimlari, epitelyal
hiicrelerin yiizeyinde A, B ve H grubu oligosakkaritlerinin ekspresyonundan

olusmaktadir (36,37).

Gebe kadinlarda bakteritiri goriilme siklig1, %17 gibi yliksek bir orana sahiptir,
ki bu da benzer yastaki gebe olmayan kadinlarin yaklasik iki katidir. Tedavi edilmeyen
bakteriiirili gebelerde akut semptomatik piyelonefrit insidansi da ytliksektir ve %40'a

ulasabilir. Bir¢ok faktor, gebelerin enfeksiyona karsi artan duyarliligini arttirir; Bunlar
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arasinda hormonal degisiklikler, anatomik degisiklikler, progresif iiriner staz ve

idrardaki glikoz bulunur (38,39).

Hormonal degisiklikler de menopozdaki kadinlarda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
IYE riski ile baglantili bulunmustur. Ostrojen, vajinanin patojenik kolonizasyonunu
azaltan faktorler olan bir asidik vajinal pH ve Lactobacillus gibi normal floranin
cogalmasini tesvik eder. Menopoz sirasinda Ostrojenin azalmasi, E. coli ve diger
enterik basiller ile vajinal yolun belirgin kolonizasyonunu saglar, boylece birey iiriner

enfeksiyona predispoze olur (22).

Bobrek hastaliklari, bobregin enfeksiyona yatkinligini artirir. Renal transplant
alicilar1 arasinda IYE insidansi profilaktik antibiyotik tedavisi olmaksizin %35 ila %80
arasinda degismektedir. Omurilik yaralanmalari, inme, ateroskleroz veya diyabet
hastalar;, IYE'ye predispozan nérolojik disfonksiyona sahip olabilirler. Norolojik
disfonksiyon, kateterizasyon gerektiren idrar retansiyonuna neden olabilir. Ayrica
uzun siireli immobilizasyon bu hastalarin bazilarinda hiperkalsitiri ve tas olusumunu

kolaylastirir (20).
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*a) Komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlart (IYE'ler) bagirsakta bulunan iiropatojenlerin
peritiretral alam kirlettiginde bagslar (1) ve itiretrayi kolonize edebilirler. Daha sonra
mesaneye go¢ (2) ve pili ve adezinlerin ekspresyonu kolonizasyon ve yiizeysel semsiye
hiicrelerinin invazyonuna yol acar (adim 3). Notrofil infiltrasyonu dahil olmak iizere konakgi
inflamatuar yanitlar (4), hiicre dist bakterileri temizlemeye baglar. Bazi bakteriler ya konakgi
hiicre istilast yoluyla ya da nétrofillere direngle sonugclanan morfolojik degisiklikler yoluyla
bagisiklik sisteminden kurtulurlar ve bu bakteriler ¢ogalmaya baslar (5) ve biyofilm (6)
olusturulur. Bu bakteriler, konakc¢i hiicre hasarini indiikleyen toksinleri ve proteazlart iiretir
(7), bobreklere bakteriyel sagkalimi ve yiikselmeyi destekleyen temel besinleri salar (8).
Bébrek kolonizasyonu (9) bakteriyel toksin iiretimi ve konak doku hasart ile sonuglanir (10).
Tedavi edilmeden birakilirsa, patojenler bébreklerdeki tiibiiler epitelyal bariyeri gecerse,

UTI'ler en sonunda bakteriyemiye ilerleyebilir (11).

*b) Komplike IYE've neden olan iiropatojenler, periiiretral kolonizasyon (1), iiretra
progresyonu ve mesaneye go¢ (2) dahil olmak iizere, komplike olmayan enfeksiyonlar igin tarif
edilenlerle aym baslangi¢c basamaklarini takip eder. Buna ragmen, patojenlerin enfeksiyona
yol agabilmesi igin, mesane risk olmalidir. Mesanenin en sik enfeksiyon nedeni
kateterizasyondur. Kateterizasyonun yol actigi giiclii bagisiklik tepkisi nedeniyle (3),
fibrinojen kateter iizerinde birikir ve fibrinojen baglayici proteinleri eksprese eden
tiropatojenlerin toplanmasi icin ideal bir ortam saglanmis olur. Enfeksiyon, notrofil
infiltrasyonunu indiikler (4), fakat fibrinojen kaph kateterlere ilk tutustan sonra, bakteriler
cogalr (5), biyofilm olusur (6), epitel hasart (7) ve toksin tiretiminin doku hasarina neden
oldugu (10) bébrek enfeksiyonu olusabilir (8 ve 9). Tedavi edilmeden birakilirsa, komplike
IYE'ye neden olan iiropatojenler de tiibiiler epitelyal hiicre bariyerini gecerek bakteriyemiye
kadar ilerleyebilir (11).

*Nature ~ Reviews  Microbiology. https://doi.org/10.1038/nrmicro3432 dan

uyarlanmistir.
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IYE veya diger enfeksiyonlar igin bireyin daha énce antimikrobiyal kullanimi
(6nceki 15-28 giin i¢inde), kadinlarda ii¢ kattan alt1 katina kadar IYE riskini goreceli
olarak artmaktadir. Bunun olas1 mekanizmasinin iirogenital sistemin normal florasinin
antimikrobiyal kullanimi ile degismesi ve iirogenital floranin patojenik bakteriyel

suslarla kolonizasyona olan yatkinliginin artmasi oldugu belirtilmektedir (21,22).

Diabetes mellitus, idrardaki glikoz nedeniyle, bakteriyel biiylimeyi tesvik ederek
ve 16kosit fonksiyonunu bozarak IYE icin yiiksek bir risk ile iliskilidir. Diyabetik
hastalarin idrar yollariin anatomik, ndrolojik ve immiinolojik anormallikleri, daha sik
idrar yolu enstriimantasyonu nedenli enfeksiyon riskinini arttirmaktadir. Bazi
calismalarda diyabetli kadinlarda IYE'lerde iki kattan {i¢ katina bir artis saptanmistir;
relaps ve tekrar enfekte oranlarinin yani sira piyelonefrit gibi komplikasyonlar da
diyabetli kadinlarda daha yiiksektir. Diyabet ile iliskili otonom néropati de IYE
sikligini ve siddetini artirir (40-42).

Calismalar, saglikli kadinlarda cinsel iliski ve IYE arasinda bir iliski oldugunu
desteklemistir. Oral kontraseptif kullaniminin, IYE riski ile iliskili goriilse de kesinligi

heniiz belirsizdir (43).

Spesifik dogum kontrol uygulamalari, d6zellikle de spermisidal jel ile kombinasyon
halinde olanlarin kullanimi, diyafram, servikal baslik veya kondom kullanimi, tek

basina bariyer yonteminin kullanim ile karsilastirildiginda IYE riskini artirir (37).

Cinsel iliski ve kontraseptif yontemleriyle iligkili enfeksiyonlarin mekanizmasi
belirsiz olsa da bakteriyel biiylime ve sonraki enfeksiyona miisait vajinal floradaki

degisiklikler ile iligkili oldugu anlasilmaktadir (20).
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4.1.4. Klinik ozellikler

Tablo 4-2 Uriner Enfeksiyonlarin Klinik Bulgu ve Belirtileri

URINER ENFEKSiYON TiPi BULGULAR VE BELIiRTILERI
Siklik Diziiri Sikisiklik
Sistit Stranguri (miksiyon zorlugu) Suprapubik agri

Hematiiri veya bulanik idrar

Kostovertebral agr1 veya hassasiyet
Ates
Titreme
Sistit belirtileri (olmayabilir de)

Piyelonefrit

Ates
Urosepsi Titreme
Sepsis

Genellikle alt IYE (6rn., Sistit) ile iliskili semptomlar arasinda idrara ¢ikma
(disiiri), sik idrara ¢ikma, suprapubik agri, idrarda kan olmasi (hematiiri) ve sirt agrist
yer alir. Ust idrar yollar1 enfeksiyonu olan hastalarda (6rnegin akut piyeloneftit), bel
agrisi, kostovertebral ac1 hassasiyeti, ates, titreme, mide bulantis1 ve kusma goriilebilir

(25).

Klinik belirtiler ve semptomlar ya enfeksiyonun varligi ya da derecesi ile zayif

iliskilidir (23).

Bir veya daha fazla IYE semptomu ile basvuran kadinlarda gercek enfeksiyon
olasiligi sadece %50'dir. Diziiri, sirt agrisi, piyuri, hematiiri, bakteriiiri ve daha 6nceki
IYE oykiisii varligi, ger¢ek enfeksiyon olasiligini artirabilir; diziiri veya sirt agrisi
yoklugu ve vajinal akint1 veya irritasyon ge¢misi enfeksiyon olasiligini 6nemli dlgiide
azaltir. Diziiri ve sikigma hissi veya sik idrara ¢ikma birlikteligine vajinal akint1 veya
eslik etmiyorsa gergek enfeksiyon riskini %90’dan daha fazla olacak sekilde arttirir.
(45).

Ates, titreme, yan agris1, bulant1 ve kusma veya CV A hassasiyeti, Sistit yerine akut

piyelonefriti diisiindiirmektedir (25).
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IYE olan birgok yash hasta, piyiiri olmaksizin asemptomatiktir. Ayrica, bircok
hastanin sik idrara ¢ikma ve idrar yaparken yanma hissi (disuri) oldugu igin,
semptomlara bagl olarak enfeksiy6z olup olmamasini ayirt etmek zordur. Gelisme
geriligi ve ates gibi nonspesifik semptomlar, yenidoganlarda ve 2 yasindan kiigiik

cocuklarda IYE'in tek bulgusu olabilir (1).

4.1.5. Teshis

Ulkemizde Saglik Bakanlig tarafindan 2003 yilinda yayrmlanan Saglik Bakanlig
Tan1 Tedavi Rehberinde idrar yollar: enfeksiyonu ile ilgili olarak; “idrar incelemesinde
piyiiri, 40x biiyiitmede her alanda 10’dan fazla 16kositin stik (test ¢ubugu) ile;
bakteriiiri ise mikroskobik inceleme veya nitrit stik testi ile tanimlanabilir”

denmektedir.

Tablo 4-3 Saglik Bakanlig1 Birinci Basamaga Yo6nelik Tan1 ve Tedavi Rehberine
Gore Piyiirli ve Nitrit Karar Tablosu

PIYURI NITRIT KARAR
Pozitif Pozitif Hasta tedavi edilir.
Pozitif Negatif Jinekolojik enfeksiyon olasiligi: Jinekolojik

muayene yapilmali. Nitrit (-) bakteriler 6rnegin
stafilokoklar etken olabilir.
Pozitif Oldukgea seyrektir. Tarihi gecmis veya yanlig
Negatif kullanilmig test cubugu ya da kontaminasyon

soz konusu olabilir.

Negatif Negatif IYE yok.

IYE teshisinin ayirt edici 6zelligi, mesanede bakteri iiremesini saglamak icin 2
saat en az inkiibe edilen bir idrar Ornegindeki bakteriiirinin gosterilmesidir.

Piyeloneftit, iirosepsis veya komplike IYE ile basvuran ya da tanisi belirsiz olan tiim
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hastalar i¢in terapi Oncesi bir idrar kiiltiirii 6rnegi alinmalidir. Akut komplike olmayan
sistit i¢in genel olarak Onerilmemektedir c¢linkii bunun klinik prezentasyonu
karakteristiktir. Ayrica kisa siireli ampirik terapi ile semptomlar ¢ogu zaman kiiltiiriin
sonucunun belli oldugu siire zarfinda iyilesmektedir. Idrar érnegi, kontaminasyonu
siirlayacak sekilde toplanmalidir. Alisilmis toplama yontemi, bir orta idrar 6rnegi
toplama seklindedir. Tiim Ornekler, nakliye sirasinda gelismeyi Onlemek igin
laboratuvara hizlica gonderilmelidir. Sistemik antimikrobiyallerin baglatilmasindan
sonra idrar hizla sterilize edildiginden, antimikrobiyal tedavi baslanmadan 6nce idrar

ornekleri kiiltiir i¢in toplanmalidir (20).

Tablo 4-4 idrar Kiiltiiriiniin Kantitatif Yorumu

DURUM KANTITATIF BAKTERI SAYISI

Asemptomatik bakteriiiri >10° CFU/mL (Kadinlar igin ardisik iki numune)

. . >104< CFU/mL of Escherichia coli & Staphylococcus
Akut komplike olmayan sistit - Py

saprophyticus

Suprapubik veya perkiitan aspirasyon | Herhangi bir organizma

Akutkomplike olmayan piyelonefrit | >10%4 CFU/mL (95% have >10° CFU/mL

Komplike idrar yolar: enfeksiyonu >10° CFU/mL (ditirez ile diisiik sayimlar olusabilir)

Intermitan veya i¢ ve dis katater 21()2 CFU/mL

Kantitatif idrar kiltlirlinlin yorumlanmast klinik prezentasyon ve toplama
yontemine gore degisir. Anlamli bakteriiiri genellikle 10° CFU / mL veya iizeridir,
burada bir (Colony Forming Unit, CFU) birim bir agar plakasinda biiyiirken bir koloni
olusturan bir veya daha fazla bakteri hiicresidir. Komplike olmayan sistit semptomlari
olan kadinlarda, E. coli veya S. saprophyticus'un orta akim idrarinda 10> CFU / mL
veya daha fazlasi enfeksiyonla uyumludur. Herhangi bir kantitatif sayimda diger gram-

pozitif organizmalar kontaminant olarak yorumlanmalidir (20).
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Piyuri, semptomatik IYE veya asemptomatik bakteriiiri bulunan ¢ogu hastada
mevcuttur. Bununla birlikte, diger bir¢ok anormallik, piyuri ile iliskilidir ve piyuri
varlii, enfeksiyonu teshis etmez veya semptomatik olmayanlari asemptomatik
enfeksiyondan ayirt etmez. Piyuri'nin yoklugu, ¢ogu hasta i¢in IYE'yi dislamak igin
yiiksek bir negatif 6ngorii degerine sahiptir. Ancak sistit ile uyumlu semptomlari olan
bir kadinin idrar 6rnegindeki piyuri yoklugu, ampirik antimikrobiyal tedaviyi

kesmenin bir gostergesi degildir.

Tek basma klinik bulgulara dayanarak IYE tamis1 sadece hastalarin yaklasik
%70'inde gegerli olabilmektedir (46).

Idrar tahlili, IYE gecirdiginden siiphelenilen hastalarda siklikla uygulanan bir dizi
laboratuvar testidir; tahlil uygun klinik bulgularla birlikte, IYE icin genel tani
dogrulugunu etkili bir sekilde artirir. Bir teknisyen ilk once idrar rengini tarif ederek
makroskopik bir analiz yapar; 6zgiil agirligini 6lgmek ve hizl bir “Dipstik” yontemi
kullanilarak pH ve glikoz, protein, keton, kan ve bilirubin miktarlarinin hesaplanmasi
yapilir. Daha sonra, santrifiijleme ile elde edilen idrar ¢okeltisi, l0kositlerin,
eritrositlerin, epitel hiicrelerinin, kristallerin ve bakterilerin varlig1 ve miktari i¢in bir

mikroskop altinda incelenir (46).

Bakteriiiri taramasi i¢in, idrarda nitritin tanimlanmasi1 yararli olabilir. P.
aeruginosa hari¢ olmak tizere gram-negatif bakteriler, nitrati nitrite metabolize
ederler ve bu da bir 6l¢iim ¢gubugu iizerinde bir renk degisikligi ile saptanabilmektedir.
Gram pozitif bakteriler ve mantarlar nitratt metabolize etmez. Teknik hizli (<1 dakika)
ve ucuzdur. Yiksek bir spesifite derecesine sahiptir, ancak duyarl degildir, ¢linki,

gram pozitif organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlari tespit etmez (20).

Hizli tan1 Dipstik testleri yaygin olarak kullanilabilir ve kolayca yapilabilir. Nitrit
testi, bakteriler tarafindan olusturulan nitrattan tespit eder. Pozitif bir nitrit okumasi
yararli olsa da yanlis negatif sonuglar da ortaya ¢ikabilir. Dipstik testi, idrardaki aktif
l6kositlerin esteraz aktivitesini tespit eden 16kosit esteraz testini gerceklestirmek icin
de kullanilabilir. Korelasyon pozitif bir test, onemli bir piyuri ile iyi gosterir; Bununla

birlikte hem yalanci negatif hem de yanlis pozitif bulgular, 16kosit esteraz ile de ortaya
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cikabilir. Nitrit ve l6kosit esteraz testleri, her iki testin sonuglari negatif ise,
enfeksiyonun varligini belirlemede faydalidir, oysa her iki testin de pozitif sonuglari,

enfeksiyonun varligina isaret etmektedir (47).

IYE gecirdigi kayitlarda olan hastalarda idrar sedimentinin mikroskobik
incelemesi birgok bakteri ortaya ¢ikarir (genellikle yiiksek gii¢ alan1 bagina >20).
Santrifiij edilmemis idrarin gram boyanmasi, daldirma yagi basma en az bir
organizmay1 gosterir ve genellikle pozitif bir idrar kiiltiiriiyle iliskilidir. IYE
hastalarinda Piyuri (yani, mililitre [mL], santrifiij edilmemis idrar veya 2-5 WBC /
HPF santrifiij idrar) basina >8 beyaz kan hiicresi [WBC] gériiliir. Idrarda WBC atiklar
akut piyelonefriti isaret etmektedir (48).

IYE tanisi igin altin standart kriter, pozitif bir idrar kiiltiiriidiir (1). Idrar tahlilleri,
IYE gecirdiginden siiphelenilen hastalarda siklikla uygulanan bir dizi laboratuvar
testidir; tahlil, uygun klinik bulgularla birlikte, IYE icin genel tan1 dogrulugunu etkili
bir sekilde artirir (48).

Bununla birlikte, bu kiiltiirlerin dogru yorumlanmasi, uygun idrar toplama
tekniklerine baglidir. Orta akim temiz idrar teknigini kullanarak steril bir toplama kabi
icine idrar yapmak dogru idrar toplamanin en pratik yontemidir. Bu idrar 6rnegi
toplama yontemi 6zellikle erkek hastalar i¢in yararhidir, ancak kadin hastalarda daha
az yararhdir ¢iinkli kontaminasyonun 6nlenmesi son derece zordur. Dis iiretral bolge
once iyice temizlenmeli ve durulanir, daha sonra idrar Ornegi idrar akiginin

baslatilmasindan sonra toplanir (20).

Idrar 6rneginin alinmasindan sonra oda sicakliginda bekletilmesinden dolay:
ornekte fazla koloni iiremesini onlemek i¢in idrar, 20 dakika i¢inde kiiltiir ortamina
konulmalidir. Veya idrar kiiltiirlenene kadar derhal sogutulmalidir. Koloni sayimlari
da mesane idrar1 konsantrasyonundan etkilenir; hastanin sabah ilk idrarlarindaki

bakteri sayimlari, ayn1 hastadan daha sonra elde edilenlerle karsilastirildiginda daha

yiiksektir (20).

Orta akim idrar 6rneginden elde edilen 10° bakteri / mL kolonisi, bir IYE'yi

dogrulamak i¢in yeterlidir. Dikkatlice toplanan tek bir idrar 6rnegi %80 giivenilirlik
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saglar ve ayni organizmanin birbirini izleyen iki kiiltiirii gergek teshisi neredeyse
tanisaldir (20).

IYE tanili hastalarin tanisinda klasik IYE tanimlanmasinin 10° bakteri / mL'ye esit
veya daha biliylik oldugunu anlamak olduk¢a Onemlidir. Akut sistitin gercek
vakalarmin yaklasik %30 ila %50'si 10° bakteri / mL'den azdir. Semptomatik bir
hastada, 10? bakteri / mL'ye esit veya daha biiyiik bir tan1 kriterinin kullanilmas1 daha

dogrudur ve enfeksiyonu bir¢ok hastada teshis etme basarisizligindan kaginilir (24).

Erkeklerde IYE tamismin  konmasinda laboratuvar verilerinin  farkli
yorumlanmasini gerektirir. Uriner érneklerin kontaminasyonunun erkeklerde goriilme
olasilig1 ¢ok daha diisiiktiir ve bu nedenle 6rneklerde bakteri kolonilerinin sayis1 da
cok daha diisiiktiir. 10° bakteri / mL'den daha biiyiik olmasi, erkeklerde IYE'yi
diisiindiiriir. Ek olarak, semptomatik bir bireyde pozitif bir nitrit testi, akut IYE
varligimin yiiksek bir gostergesidir, ancak negatif bir nitrit testi, enfeksiyonun
diglanmasin1 ~ gerektirmez bu durumun bir idrar kiiltiiriiyle dogrulanmasi

onerilmektedir (49).

Cocuklarda IYE teshisi 6zellikle sik kullanilan idrar 6rnegi toplama yontemleri ile
ilgili zorluklar ve yiiksek kirlenme oranlart nedeniyle sorunludur. Suprapubik
aspirasyon, cocuklarda en dogru yontem olup, bunu idrar kesesi kateterizasyonu takip
etmektedir. Temiz yakalama ve torba yontemleri (yani, lirogenital alanin etrafina
yerlestirilen bir torbaya idrar toplanmasi), kontaminasyona ve yanlis sonuglara en ¢ok
duyarli olsalar da bunlar basit ve invazif olmadiklar1 i¢in ebeveynler ve saglik
personeli i¢in en ¢ok tercih edilen yontemlerdir. Cocuklar i¢in tanisal testlerin se¢imi,

cocukla ilgili olan sartlar, beceri ve tercihlere gore degisecektir (44).

Filtre kagid: kiiltiiri metodu (6rn. Testuria-R), dipslide metodu (6r. Uricult) ve
ped kiiltiir metodu (Microstix) gibi basitlestirilmis kiiltiir yontemleri, bakteriyel
tanimlama ve miktar tayini i¢in geleneksel laboratuar yontemleri kadar giivenilirdir.
Filtre kagidi metodu nispeten ucuzdur ancak gram-pozitif ve gram-negatif
organizmalar arasinda ayrim yapmaz. Dipslide ve ped kiiltiir yontemleri giivenilir
kesinliktedir, gram-pozitif ve gram-negatif organizmalar arasinda farklilasir ve
maliyet bakimindan benzerdir. Dipslide yontemi, depolama kolaylig1 ve bir nitrit

gosterge pedi avantajlarina sahiptir. Urosepsis siiphesi olan tiim hastalarda kan kiiltiirii
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ornekleri alinmalidir. Akut piyelonefritli olup akut sistitli olmayan hastalarda, serum

C-reaktif protein seviyelerini artmistir (20).

4.1.6. Tlac tedavisine genel bakis

Tablo 4-5 Akut Sistit Tedavisinde Kullanilan Baz1 Antimikrobiyaller

ANTIMIKROBIYAL DOZ* VE SURE
Nitrofurantoin 100 mg 12 saatte bir 5 giin
TMP-SMZ 160/800 mg 12 saatte bir 3 giin
Fosfomisin 3 gtek doz
Amoksisilin/klavulonat 500/125 mg 12 saatte bir 5-7 giin
Sefdinir 100 mg 12 saatte bir 5-7 giin
Sefaklor 250 mg 8 saatte bir 5-7 giin
Sefpodoksim peroksetil 100 mg 12 saatte bir 5-7 giin
Siprofloksasin+ 250 mg 12 saatte bir 3 giin

* Bébrek fonksiyonlar: normal olan erigkin hastalar igin; +Rekiirren ve/veya komplike sistit olgularmna

ayirtilmali

IYE'nin etkin tedavisinin temel tasi uygun antibiyotik se¢imi ve kullanmmudur.
IYE'nin antibiyotik tedavisi iyi ¢alisilmis ve diger birgok enfeksiydz hastaliga kiyasla,
akut, komplike olmayan idrar yollar1 enfeksiyonlari i¢in spesifik antibiyotik segimi ve
tedavi stiresinin se¢imi agik bir sekildedir. Amerika Birlesik Devletleri Enfeksiyoz
Hastaliklar Dernegi (IDSA) ve Avrupa Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari
Dernegi (ESMID) tarafindan yayimlanan yakin tarihli konsenstis kilavuzlari, 5 giinliik
nitrofurantoin, trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMX) tedavisi Onermektedir.
Ayrica kadinlarda akut komplikasyonsuz sistit tedavisi i¢in birinci basamak
antibiyotik olarak 3 gilinlik bir giinlik fosfomisin trometamol dozu tedavi

onermektedir (32).
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Nitrofurantoin ve TMP-SMX, tanidik maddeler iken, fosfomisin, uzun yillardan
beri mevcut olan, az kullanilan bir antibiyotiktir. Bununla birlikte, son zamanlarda
yaygin iiropatojenler arasinda diisiik diren¢ oranlar1 nedeniyle tekrar kullanilmaya
baslanmistir. Fosfomisin, ayn1 zamanda ¢oklu ilaca direng¢li hale gelen patojenlere
kars1 da yararlidir. Bunlar arasinda metisiline direngli aureus, vankomisine direngli

enterokoklar ve spektrumlu -laktamaz tireten gram negatif bakteriler de bulunur (50).

Amoksisilin-klavulanat veya sefalosporinler gibi florokinolonlar ve B-laktam
antibiyotikler; akut komplike olmayan sistit tedavisi i¢in IDSA / ESMID
kilavuzlarinda alternatif ajanlar olarak onerilmektedir. Ayni kilavuzlarda, kadinlarda
akut piyelonefrit tedavisinde fluorokinolonlar, sefalosporinler, aminoglikozitler,
TMP-SMX, genis spektrumlu penisilinler (yani, piperasilin-tazobaktam) veya bir
karbapenem Onerilmektedir. Pyelonefrit igin spesifik bir ajan se¢imi, Oncelikle
hastanin yatan hasta veya ayakta hasta olmasina, tedavinin ampirik veya duyarl
olmaya dayanip dayanmadigina bagl olarak degisir. Akut piyelonefrit tedavisinin

sliresi 5 ila 14 giin arasinda olup kullanilan spesifik antibiyotige gore degisir (32).

Komplike olmayan sistit veya piyelonefritin tedavisine yaniti izlemek igin
kullanilan parametreler, esas olarak klinik belirtilerin ve semptomlarin diizelmesidir
ve iriner kiiltiirlerin tekrarlanmasi genellikle sart degildir. Komplike IYE veya
tekrarlayan enfeksiyonlart olan hastalar uzun siireli takip gerektirebilirler ve
antibiyotik se¢imine Kiiltir ve duyarlilik testleri ile karar verilmelidir. Hasta
danismanlig1, enfeksiyon tiiriine bakilmaksizin antibiyotik tedavisinin giivenilirligi ve
tolere edilebilirligi konularinda hastanin takibi gereklidir. Semptomatik IYE'ler,
semptomlarin siiresini azaltmak i¢in ve piyelonefrit icin, renal dokunun hasarini
sinirlamak i¢in antimikrobiyallerle tedavi edilmelidir. Tedavi i¢in segilen
antimikrobiyaller renal olarak atilmalidir ki bobrek parankimi ve idrarda ytliksek

konsantrasyonlar elde edilerek daha efektif tedavi yapilabilsin (20).
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Tablo 4-6 Piyelonefrit Tedavi Segenekleri

TEDAVI .. . - .
i . ANTIBIYOTIKLER DOz* TEDAVI SURESI
DONEMI
Baslangic ] ]
o Siprofloksasin 2x400 mg IV
Tedavisi
Levofloksasin 1x250-500 mg IV
Seftriakson 1x1000 mg IV
Gentamisin, Tobramisin, 1 x5 mg/kg IV
Amikasin 1x15 mg/kg IV
Idame _ _
o Siprofloksasin 2x500 mg po 7 giin
Tedavisi
Levofloksasin 1x750 mg po 5 glin
Trimetoprim,
2x 160/800 mg po 14 giin
Sulfametaksazol

*Bobrek fonksiyonlari normal olan erigkin hastalar igin

Asemptomatik bakteriiiri, sadece gebe kadinlarda veya antimikrobiyaller,
genitotiriner mukozaya travma olan iirolojik bir islemden 6nce perioperatif profilaksi
olarak verildiginde tedavi edilmelidir. Yash kadinlar da dahil olmak {izere tiim diger
poplilasyonlar i¢in, 13 asemptomatik bakteriiiri ila¢ tedavisi daha iyi sonuglarla
iliskilendirilmemistir, tedavi ayn1 zamanda, antimikrobiyal direncin artmasi sonucu
yeniden enfeksiyona sebep olabilmektedir. Bazi popiilasyonlardan elde edilen kanitlar,
asemptomatik bakteriiirinin, semptomatik IYE'den bireyleri koruyabilecegini
diisiindiirmektedir. Kalic1 kateterleri olan hastalarda bakteriiiri, hastanin idrar yolu
enfeksiyonuna bagli semptomlart olmadik¢a tedavi edilmemelidir. Asemptomatik
bakterilirisi olan hastalara antimikrobiyallerin uygulanmasi kacinilmaz olarak daha

direncli organizmalarla yeniden enfeksiyona yol agar (20).

Urosepsisin yonetimi prensipleri, herhangi bir diger ciddi sepsisli hastalarda
olanlara benzerdir. Parenteral ampirik antimikrobiyal tedavi ve destek tedavisi derhal
baslatilmalidir. Secilen antimikrobiyal direngli bakteriler dahil olmak iizere potansiyel

{iropatojenler igin genis spektrumlu olmalidir. idrar ve kan kiiltiirii sonuclar1 ortaya
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ciktiginda ve spesifik enfekte edici organizma ve duyarliliklar tespit edildiginde

antimikrobiyal tedavi yeniden degerlendirilir (20).

Kateterize hastalarda Funguria, sadece semptomatik bir IYE oldugunda tedavi
edilmelidir. Semptomatik enfeksiyon, 1 giin boyunca giinde bir kez 400 mg flukonazol
ile tedavi edilir, bunu 7 ila 14 giin boyunca giinde bir kez 200 mg takip eder.
Flukonazole direngli Candida sp izole edilirse, diger antifungallerde sinirli renal atilim
oldugundan amfoterisin B deoksikolat amfoterisin B deoksikolat alternatif tedavi
olarak amfoterisin B deoksikolat onerilmektedir. Takipli hastalarda semptomatik
enfeksiyon devam ederse veya tekrarlarsa, kontrol idrar kiiltiirii gerektirmez. Erken
(<30 giin) semptomatik niiks oldugu zaman, enfeksiyon yapan mikro organizma,
verilen antimikrobiyale duyarli oldugundan emin olmak ig¢in tekrar

degerlendirilmelidir (20).

Tablo 4-7 Akut Sistit ve Piyelonefritin Ayirict Tanis1

BELIRTI VE BULGULAR SISTIT PIYELONEFRIT
Ates Yok Var
Diziiri Var Olabilir
Sik idrara ¢ikma Var Olabilir
Yan agrisi Yok Var
Piytiri Var Var
Nitrit testi Cogunlukla pozitif Cogunlukla pozitif
Bakteriytiri Var Var
C-reaktif protein Normal Artmus
Kan kiiltiirleri Negatif Yaklasik %30 pozitif

Tekrarlayan IYE ile ilgili olarak kadinlarda tekrarlayan IYE'ler iiroepitelyal
hiicrelere giiglii yapisan iiropatojenlerden kaynaklanir. Tekrarlayan IYE'ler her yastaki
kadinda ortaya ¢ikabilir. Baz1 kadinlardaki IYE'nin ilk atakindan sonra sonraki
enfeksiyonlarin gelisme olasiligi daha yiliksek olmasi genetik bir yatkinligi da

diisiindiirmektedir. Geng kadinlarda E. coli'nin neden oldugu ilk sistit atagindan sonra,
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%?24'intin 6 ay ic¢inde ikinci bir enfeksiyonu gecirdigini gosteren ¢aligmalar vardir
(51).

Tablo 4-8 Kadimlarda Uriner Enfeksiyon Proflaksisi

TERCIH EDILEN DIGER
Uzun vadeli diisiik doz Sephaleksin 250-500 mg her giin*
Nitrofurantoin 50 mg giinde bir veya 100 mg her giin Norfloksasin 200 mg her giin

Trimethoprim-sulfamethoxazole, 40/200 mg her giin veya giinasirt Siprofloksasin 125 mg her giin

Postkoital (tek doz) Nitrofurantoin 50 veya 100 mg* Sefaleksin 250 mg*
Trimetoprim-sulfametoksazol 40/200 mg Siprofloksasin 125 mg

Trimetoprim 100 mg Norfloksasin 200 mg

*Gebelikte kullanim1 uygun.

Proflaksi ise, tekrarlayan sistiti olan kadinlar, semptom baglangicinda kisa siireli
bir terapini (3-5 giinliik) ile tedavi edilebilirler. Ayrica tekrarlayan IYE ile cinsel
acidan aktif olan kadinlar profilaktik antibiyotik alabilirler. Bu artmis riskin, tedaviden

12 ay sonra dahi ortaya ¢iktigina dair ¢alismalar mevcuttur (52).

4.1.7. Ulkemizde direnc

Ulkemizde yapilmis bazi ¢alismalarda antibiyotiklere kars1 direng olustustugunu
gostermektedir. Ulkemizde E. coli suslarinin ampisilin (%55-72); ampisilin +
sulbaktam (%36-73); TMP-SMX (23-67) direngli olduklar1 bildirilmistir. Kinolon
direnci ise %2-52 arasinda seyretmektedir. Genisletilmis spektrum B-laktamaz ise
%25 olarak bildirilmistir (53).

Fosfomisin duyarliligi %97 olarak saptanmistir. Buna gore iilkemizde ampirik
tedavinin genel dirence gore kinolon grubu ile baslanip; idrar kiiltiiriinden sonraki
antibiyogram sonucuna gore uygun antibiyotik ile devam edilmesi seklinde olacaktir.

Gebelikte akut piyelonefrit tedavisinde hastaneye yatirilan gebe icin izlem ve idrar
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kiiltiirii ¢iktiktan sonra 2. veya 3. kusak sefalosporinler tercih edilmelidir. Cocuklarda

kinolon ise 2. ve 3. kusak sefalosporin, aminoglikozidler veya tercih edilmelidir (53).

4.2.Diyabette Uriner Enfeksiyonlar

Diyabetik hastaliklar, enfeksiyon hastaliklar, 6zellikle de idrar yolu enfeksiyonlari
acisindan daha yiiksek risk grubudurlar. Yiiksek glikoziiri, bozulmus bagisiklik ve
diyabetin neden oldugu noropati gibi bir¢cok patofizyolojik sorun, mesanenin tamamen

bosalmamasina yol agabilir ve bu durum da enfeksiyon riskini daha da arttirir (54).

Diyabetik popiilasyon olduk¢a heterojendir ve IYE ve komplikasyon riski,
diyabetin yasina, cinsiyetine, tipine, siiresine ve siddetine bagli olarak degisebilir.
Diyabetik olmayanlardaki IYE'lerdeki gibi diyabetiklerdeki idyar yollar1 enfeksiyon
Oykiisiinlin pozitif olmasi ile risk artmaktadir. Klinik olarak, saf kiiltiirde bilinen bir
tiropatojenin >10,000 cfu / mL idrarinin varligi, pozitif bir kiiltiiriin kanitidir, fakat
bilinen bir tropatojenin 100 cfu / mL idrari, bazi durumlarda 6nemli olarak

diisiiniilebilir (55).

Diyabetli bireylerin asemptomatik bakteriyiiri olma olasilig1 daha ytiksektir (56),
Asemptomatik bakteriyiiri tedavisi, hamile kadinlar (57) disinda semptomatik hastalik

riskini azaltmaz (58) ve tekrar kolonizasyon sik goriiliir (59).

Diyabetli kisilerde IYE daha sik goriiliir, ancak risk, diyabetin tipi, cinsiyete ve
yasa ve IYE tipine gore degisir. IYE &ykiisii diyabet tanismin konma siiresi ile de

artmug risk ile iligkilidir (60).

Diyabet olmayan kisilerde oldugu gibi, farkli cinsel davramislar da IYE riskini
arttirir. Mesane disfonksiyonu ve zayif kontrollii diyabet, glikoziiriye sebep olan iki
varsayimsal agiklamadir (61). Ancak, epidemiyolojik veriler bu hipotezleri

desteklememektedir (62).

Diyabetli olan ve idrar yapma bozuklugu olan kadinlarda tekrarlayan IYE olma
olasilig1 daha yiiksektir (63), diyabetli postmenopozal kadinlarda artmis IYE riski,

postresiduel mesane hacmi ile agiklanmamaktadir (64).
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Diyabetik indiiklii nefropatinin bir belirteci olan 30-17 mg / 24 saat proteiniiri,
diyabet ve asemptomatik bakteriiirili hastalarda daha yaygindir (56). Bununla birlikte,
proteiniirinin artmis IYE riskini tahmin edip etmedigi belirsizdir. Yiiksek rezidiiel
iriner hacim erkeklerde artmis asemptomatik bakteritiri riski ile (65) ve prostat
hipertrofisi de artmus IYE riski ile iliskilidir, ancak bu faktérler diyabet igin spesifik
degildir (66).

Literatiirde, tip 1 diyabetli kadinlarda, diyabet stiresi, HBALC diizeyleri ve
spesifik diyabetik komplikasyonlar (retinopati, noropati veya nefropati) ile sinirh
kalmayip, sistit veya piyelonefrit riski ile de iligkili bulunmustur. Sadece cinsel aktivite
ile sistit riski iliskili bulunmustur (67).

Benzer sekilde, postmenopozal kadinlarda ne diyabet siiresi ne de HBALC diizeyi
artmis IYE riski ile iliskili oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, insiilin alan (daha
ileri derecede diyabetli diyabet vakalarindan) ve daha uzun diyabet siiresi olan
kadilarda (>10 yas) artmis IYE riski vard1 ve diyabetik olmayan kadinlara kiyasla da
benzer sekilde artan bir IYE riskinin oldugu tespit edilmistir (64).

HBALC diizeyinin, ASB veya komplikasyonsuz IYE ile karsilastirildiginda, E.

coli'ye bagl tirosepsis riski ile iligkili oldugu bulunmustur (68).

IYE'nin niiksleri ve komplikasyonlar1 konusunda yapilan ¢aligmalar, diyabetli
kadinlarin tekrarlayan IYE gecirme olasiliginin daha yiiksek oldugu klinik izlenimini
desteklemektedir. 30 yas ve iizeri diyabetli kadinlarda yas ve diger karigiklik
faktorlerinin diizeltilmesinden sonra tekrarlayan IYE gecirme olasilig: iki kat daha
fazla oldugu ile ilgili calismalar mevcuttur. Antidiyabetik ilag tedavisine ihtiya¢ duyan
diyabetik kadinlar veya retinopatisi olanlar; tek basina diyetle tedavi edilenlere kiyasla
tekrarlayan IYE acisindan daha fazla risk altinda olduguna dair ¢alismalar mevcuttur.

Yiiksek bir HBA1C daha fazla niiks ile iligkili degildir (69).

Diyabetli hastalarin IYE belirtileri daha ciddi bir sekilde seyretmektedir. IYE igin
hastaneye yatirilan diyabetik hastalar, diyabetik olmayanlara goére, kabulden 28 giin
sonra artmig 6liim riski altinda oldugu ve akut piyelonefrit olgusunun tedavi bittikten
sonra 22 ve 48. giinler arasinda ge¢ takip viziti sirasinda tedavi basarisizligr ile iligkili

risk faktorlerinin diabetes mellitus oldugu ¢alismalar mevcuttur (70).
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Diyabetli kisilerde iiropatojenlerin bakteriyolojisi, diyabet olmayanlardakinin
aynisidir:  En  yaygin  liropatojen, Escherichia coli, ardindan da diger
Enterobacteriaceae'dir. Diyabet hastaliklar1 ve diyabet hastalarin1 enfekte eden
iiropatojenler arasinda viriilans faktorleri ve spesifik spektogenetik gruplarin dagilimi
aynidir. Diyabetli bireyler daha yiiksek IYE oranlarina sahip olduklarindan ve
dolayisiyla daha sik antibiyotiklerle tedavi edildiginden, diyabetikler arasinda I'YE'nin
daha fazla olabilecegi endisesi vardir. Uropatojenler arasinda antibiyotik direncinin
yaygmligr cografi bolgeye gore degiskenlik gostermekte ve hastanede yatan
hastalardan alinan tiropatojenler arasinda daha yiiksek olmakla birlikte, antibiyotik

direncinin yayginligi genel olarak diyabetik duruma gore degismemektedir (54,61).

IYE, diyabetli kadinlarda E. coli agisindan hasta grubunda antibiyotik direncinin
prevalansinda bir fark saptamadi (71). Benzer sekilde, 1999 ve 2003 yillar1 arasinda
bir hastanede 346 diyabet hastas1 ve iiriner E. coli ve Enterococcus spp ile yapilan bir
calismada, her iki uropatojen icin diyabet durumu ile antibiyotik diren¢ oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir (72).

Her ne kadar 2009 yapilan diger bir calismada hem diyabetik hem de diyabetik
olmayan hastalarin iiriner E. coli izolatlar1 arasinda ¢ok yiiksek oranda antibiyotik
direnci saptanmigsa da antibiyotik direncinin prevalansi diyabetik durumlar arasinda

farkli degildi (73).
Diyabetli kadin ve erkeklerde IYE epidemiyolojisi ile ilgili olarak:

e Kadmlar erkeklerden daha fazla risk tasir ve cinsel aktivite sikligr bir risk

faktorudur.

o Bakteriyoloji ve antibiyotik duyarlilik modelleri de genel olarak diyabet

olmayanlardan farkli degildir.

o Diyabetli bireylerin asemptomatik bakteriiiriye sahip olma olasiliklar1 daha
yiiksek olmasina ragmen, ASB hamilelik sirasinda veya genital iiriner veya
gastrointestinal cerrahi oncesinde semptomatik enfeksiyon riskini artirmaz ve

aksi durumda tedavi edilmemelidir.
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 Bununla birlikte diyabet, IYE riskini iki katina ¢ikarir. Bu artisin kaynagi iyi
bilinmemektedir, ancak diyabet siiresi ve glikoziiri ile artan mesane

disfonksiyonu hipotez mekanizmalaridir.

Glikoziiriye yol acan sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitdrleri kullanilarak
tedavi arttikca, diyabetli hastalarda IYE sikliginin artmasi icin bir potansiyel vardir.
Diyabetin siklig1, diinya ¢apinda artmaktadir. Diyabet prevalansi diinya ¢apinda 10
kisiden 1 tanesine yaklasirken genel IYE insidans1 ve sonraki antibiyotik direnci
secimi Tlzerindeki etki anlamli olacaktir. Bu etkiler, endikasyon olmadikca
semptomatik bakteri tedavi edilmeyerek ve diyabetlilerde daha sik goriilen ITYE'nin

daha siddetli belirtileri i¢in genis spektrumlu antibiyotikleri sonraya birakarak en aza

indirilebilir (74).

Ultropatojenler, hizl1 bir sekilde UTI i¢in regete edilen antibiyotiklere karsi direng
kazanmustir (75).

4.2.1. Tip 2 diyabette iiriner enfeksiyonlar

Her tip IYE, tip 2 diyabetli hastalarda daha sik gériiliir. Cesitli ¢alismalar bu
hastalar arasinda genel IYE insidansini bildirmistir. Birlesik Krallik genel uygulam
aragtirma veri tabaninda tip 2 diyabetli tiim hastalarin gézlemsel bir ¢alismasinda,
diyabetik hastalar arasinda IYE insidansmm 1000 kisi basina yilda 46,9 ve diyabetli
olmayan hastalar igin 29,9 oldugunu bulmustur. Onceden diyabet teshisi konmus

kadinlarda, yeni tan1 konulan diyabetlilerden daha yiiksek IYE riski bulunmustur (76).

On Klinik ¢alismada kayitli hastadan olusan bir kohort ¢alismasi, kadinlarda yilda
her 1000 kiside 91,5; erkeklerde yilda her 1000 kisiden 28 insidans oran1 ve %2'lik bir

kiimtilatif insidans saptanmustir (77).

Saglik hizmeti veri tabani lizerinde yapilan yakin tarihli bir Amerikan calismasi,
Tip 2 diyabetli 70.000'den fazla hastay1 iceren bir y1l boyunca %8,2 oraninda IYE
tanis1t kondugunu ortaya koymustur (kadinlarin %12,9'u ve insidansi artan yasla

birlikte %3,9'u). 2014 tarihli bir baska Amerikan 89.790 kisilik bir veri tabani
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calismasi, diyabetli erkeklerde ve diyabetli kadinlarda diyabetli olmayanlardan daha
fazla IYE tanisinin oldugu (sirasiyla, %9,4'e karsilik %35,7) bulundu (78).

ASB, enterik bakterilerle kolonize olan sicak, nemli, vulvar ve perianal bolgelere
yakin olan kisa bir iiretra nedeniyle kadinlarda daha yaygindir. ASB yasla birlikte artar
ve ayni zamanda idrar yolu anormallikleri veya yabanci cisimler (iiretral kateter, stent,

vb.) ile de iliskilidir (79).

Bir¢ok calisma diyabetli hastalarda ASB prevalansinin %8 ile %26 arasinda
degistigini bildirmistir (80,81).

ASB'nin prevelansinin %12,2 olduguna dair genis kapsamli ¢aligmalar mevcuttur.
ASB'nin hem kadinlarda hem de erkeklerde daha yiiksek oldugu, hastalarin daha uzun

bir diyabet siiresiyle daha yiiksek oldugu ve HBALC ile degerlendirildigi iizere

glisemik durumla iliskili bulunmamasir (82).

Hindistanda hastanede yatan hastalarla yapilan baska bir prospektif calisma,
diyabetik hastalar arasinda ASB'nin %30'luk bir prevelans orani bulunmustur (83).

Washington State saglik grubunun bir vaka kontrol ¢aligmasinda Menopoz oncesi
diyabetik kadinlarda piyelonefritin, diyabetli olmayan kadinlardan 4,1 kat daha sik
bulunmustur (84).

Kanada'da yapilan bir ¢alismada, diyabetik olan kadinlarin (oral hipoglisemik
recetesi veya insiilin tedavisinin alinmasiyla belirlenen tip 1 ve tip 2), diyabetik
olmayan kadinlara gore akut piyelonefrit icin 6-15 kat daha sik (yas grubuna bagh
olarak) hastaneye yatirildi ve diyabetik erkekler diyabetik olmayan erkeklerden 3,4-
17 kat daha fazla hastaneye yatirildi (85).

Danimarka’da yapilan bir calismada, diabetes mellituslu hastalarin diyabetli
olmayanlara kiyasla piyelonefrit ile hastaneye yatirilma olasilig1 3 kat daha fazladir

bulunmustur (86).

Erkeklerde, akut bakteriyel prostatit riski, prostatik apse, kronik prostatit
progresyonu ve trans rektal prostat biyopsisi gibi prostatik manipiilasyonlar: takiben

olusan enfeksiyonlar diyabetes mellituslu hastalarda arttig1 bulunmustur (87).
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5. MATERYAL VE METOT

2015 yilinin muhtelif aylarinda Istanbul Avrupa yakasinda bulunan Fatih Kamu
Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligine bagh bir Egitim ve Arastirma Hastanesinin
uzman hekim/lerinin iiriner enfeksiyonu tanisin1 koydugu ve idrar tahlili ile elektronik
saglik verilerinden tiriner enfeksiyon ve eslik eden hastaliklari tespit edilen hastalardan
elde eldilen kayitlar analiz edilerek bunlardan diyabet hastasi olduklari elektronik
saglik kayitlari, laboratuvar sonuglarindaki HBAL1C, aclik kan sekeri ve/veya
kullandiklari oral antidiyabetik ilaglar ve kullandiklar1 insiilinden anlasilan hastalarin
yine bu hastanenin hastalara verdigi laboratuvar sonug raporlari ile tam idrar tahlili,
kan tahlili sonuglarindan birgok veri analiz edilerek diyabetik hastalarda triner

enfeksiyonlarinin goriilme sikliginin arastirilmasi amaglanmastir.

Yine Istanbul Avrupa yakasinda oldugu bilinen bir eczaneden ilaglarini almaya
giden bu hastalardan diyabetik olduklar1 saptanmis olan olgular degerlendirilmistir.
Calismaya dahil etme kriterleri: Calismanin yapilacagi eczaneye calisma siiresi
icerisinde bagvuran ve tiim diyabet hastasi tanisi almis hastalar calismaya dahil
edilmistir. Bu konuda herhangi bir ayrim yapilmamistir. Bu sartlar1 saglamayanlar

calismaya dahil edilmemistir.

Tez konusuna uygun olarak uzman hekim tanisi1 ve laboratuvar sonuglar ile
elektronik saglik ve elektronik/ kagit regete verileri veri toplama araci olarak
kullanilmistir. Tam idrar tahlili, kan tahlili ve hormon sonuglari ile katilimcilarin
demografik bilgilerini hastaliklar ile ilgili olarak hastalarin bagvurdugu hekimlerin
diyabet tani ve tedavi yaklagimlari egilimlerini analiz etmeye yarayacak her tiirli

parametre literatiir 15181inda kullanilmastir.

Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulundan 16/04/2015

tarihinde etik kurul onay karar1 alinmistir.

Istatistik degerlendirmeler yapilmadan &nce ile ilgili literatiir incelenerek
diyabetik hastalarda iiriner enfeksiyonlarinin goriilme sikliginin predispozan,

kolaylastirict faktorlerinin tahmin edilmesi ve iiriner enfeksiyon teshisine etki giigleri
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Istatistik olarak analiz edilerek dikkate deger olanlarin neler olabilecegi konusunda

istatistik analizler yapilmistir.

Verilerin analizi “Statistical Package of Social Sciences (SPSS Inc., Chicago,

Ilinois, ABD) 23.0 for Windows” istatistik paket programinda yapildi.

Veriler ortalama, standart sapma ve yiizde seklinde ifade edildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu One sample Kolmogorov-Smirnov testi ile arastirildi.
Normal dagilim gosteren degiskenler ortalama ve standart hata ortalamasi seklinde
ifade edildi. Istatistiksel analiz icin Kruskal Wallis, Ki-Kare (Pearson Chi-Square
gerektiginde Fisher's Exact) ve t testi kullanilmistir. Uriner enfeksiyon varligi ile
iligkili eslik eden faktorler i¢in regresyon analizi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki
iligki, Pearson, Spearman korelasyon analizi ile test edildi. Coklu degiskenler
arasindaki iliskinin giicii ve yonii korelasyon katsayisi (r) ile degerlendirilmekte olup;
buna gore pozitif degerler ayn1 yonde iligkiyi, negatif degerler ise birbirine ters yonde
iliskiyi gostermektedir. iliskinin giicii 0,10-0,25 arasinda ise zayif; 0,26-0,50 arasinda
ise orta; 0,51-1,0 ise gii¢lii olarak degerlendirilmistir. p<0.05 olasilik degeri anlamli
kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismamizda 100 hastaya ait veriler degerlendirilmistir. Parametrelerimizin
normal dagilim gosterip gostermedigi One sample Kolmogorov-Smirnov testi,
Shapiro-Wilk testi, Skewnes degerleri analiz edilerek degerlendirilmistir. Buna gore
orneklemimizin tahmin edilen glomertler filtrasyon hizi (¢GFR), serbest T4, yas, iirik

asit, LDL, HDL, kolesterol durumu parametreleri normal dagilim gostermektedir.

Buna karsin cinsiyet, Glikozile hemoglobin (HBA1C), aglik kan sekeri (AKS), C-
reaktif protein (CRP), hipertansiyon (HT), dislipidemi, miyalji, gogiis hastaliklari,
Gastro-intestinal (GIS) hastaliklari, ASYE, sistit, idrar pH, idrar dansitesi, tiroid
uyarict hormon (TSH), vitamin B12, iiriner enfeksiyonlar (sistit dahil), idrardaki
eritrosit, idrardaki 16kosit, idrardaki glikoz, idrardaki nitrit, idrardaki urobilinojen,
serum kreatinin, GFR evreleri, beyaz kiire (WBC), noétrofil, kullanilan enfeksiyon
ilaci, tirik asit, enfeksiyon (ASYE ve iiriner enfeksiyon beraber) varligi metformin,
insiilin, metformin hari¢ diger oral antidiyabetik ilaclar, trigliserit, durumlar agisindan

normal dagilim gostermemektedir.

Calismamizda nominal 6l¢iilen parametrelerin kendi igerisinde farklilik gosterip
gostermedigi agisindan analiz edilmistir. Buna gore: Dislipidemi, Miyalji, Gogiis
Hastaliklar1 GIS Hastaliklar;, ASYE Varligi, Sistit IYE Varlig1, Enfeksiyon Ilaci,
Enfeksiyon varligi, Idrar Glikozu, Idrar Nitriti, Idrar Proteini, Idrar Asetonu, Idrar
Bilirubini, Idrar Urobilinojeni, DM 1Ilact (OAD/ Insiilin) Diger OAD Ilaglar
(metforminden baska), Metformin Kullanimu, Ikinci Kullanilan OAD 2, 3. Kullanilan
OAD 3, Insiilin, OAD veya Insiilin Kullanim1 (OAD/ Insiilin/ Beraber: OAD ve
Insiilin), Cinsiyet, GFR Evreleri agilarindan birbirinden farkli oldugu tespit edilmistir.
Bu degerlerin hepsi icin ki-kare degerleri 17,640 ile 576,5 arasinda degisirken; bu

parametrelerin hepsi i¢in p<0,001 olarak saptanmistir.

Ancak Hipertansiyon parametresi degerlendirildiginde ¢calismamizdaki bireylerin

birbirinden farkli olmadig: saptanmistir (ki-kare 2,560; p=0,11).
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6.1.IYE Varh@

IYE gruplarmin hipertansiyon agisindan birbirinden farkli olup olmadig: analiz
edilmistir. Gruplarin birbirinden farkli olmadigi saptanmistir (ki-kare=1,822;
p=0,177).

HIPERTANSIYON

[ saptanmayan
M Hipertansiyan

50

Sayl

Yok Var
iYE VARLIGI

Sekil 6-1 Orneklemin IYE Varligina Gére Hipertansiyon Komorbiditesi

IYE gruplarinin dislipidemi agisindan birbirinden farkli olup olmadigi analiz
edilmistir. Gruplarin birbirinden farkli olmadigi saptanmustir (ki-kare=0,041;
p=0,839).
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DiSLiPIDEMI

E Saptanmayan
M Dislipidemi

Yok Var
iYE VARLIGI

Sekil 6-2 Orneklemin IYE Varligina Gére Dislipidemi Komorbiditesi

IYE olanlarda miyalji goriilme oram %36,4 iken; IYE olmayanlar arasinda miyalji
goriilme oran1 %16,7 olarak saptanmugtir. IYE gruplarinin miyalji acisindan
birbirinden farkli olup olmadig1 analiz edilmistir. Gruplarin birbirinden farkli olmadig:

saptanmistir (ki-kare=0,041; fisher’s exact p=0,072).
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MiYALJI

B saptanmayan
W Miyalji

Yok Var
iYE VARLIGI

Sekil 6-3 Orneklemin IYE Varligina Gére Miyalji Komorbiditesi

IYE olanlarda gogiis hastaliklar1 gériilme orani %9,1 iken; IYE olmayanlar
arasinda gogiis hastaliklar1 goriilme oran1 %11,5 olarak saptanmistir. IYE gruplarmin
gogiis hastaliklar1 agisindan birbirinden farklt olup olmadigi analiz edilmistir.

Gruplarin birbirinden farkli olmadigi saptanmistir (ki-kare=0,105; p=1).
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cOGUS
HASTALIKLARI

[ saptanmayan
W Gogiis Hastaliklan

Yok Var
iYE VARLIGI

Sekil 6-4 Orneklemin IYE Varligina Gére Gogiis Hastaliklart Komorbiditesi

IYE olanlarda GIS hastaliklarinin goriilme oran1 %36,4 iken; IYE olmayanlar
arasinda GIS hastaliklar1 goriilme oran1 %24,4 olarak saptanmustir. IYE gruplarmin
GIS hastaliklar1 agisindan birbirinden farkli olup olmadig1 analiz edilmistir. Gruplarin

birbirinden farkli olmadigi saptanmistir (ki-kare=1,255; p=0,263).
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Gis
HASTALIKLARI

.Sgptanmayan
W GiS Hastaliklan

Sayl

Yok Var
iYE VARLIGI

Sekil 6-5 Orneklemin IYE Varligina Gére GIS Hastaliklar1 Komorbiditesi

IYE olanlarda bunlarin disindaki diger hastaliklarm gériilme oran1 %22,7 iken;
IYE olmayanlar arasinda bunlarin disindaki diger hastaliklarin gériilme oram %21,8
olarak saptanmistir. IYE gruplarinin diger hastaliklar agisindan birbirinden farkl1 olup
olmadig1 analiz edilmistir. Gruplarin birbirinden farkli olmadigi saptanmistir (ki-

kare=11,063; monte carlo p=0,359).
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[YEVARLIGI

DIGER
HASTALIKLAR
M saptanmayan
M Ortiker
M Polindropati
M kalp Yetmezlii
O Hipotiroidi
M Gut
( Guatr
M Depresyon
E carpints
W Anemi
[ Alerji

Sekil 6-6 Orneklemin IYE Varligina Gére Diger Gruplandirilmayan Hastaliklar

Komorbiditesi

IYE olanlarda ASYE hastaliklarinin goriilme orant %4,5 iken; IYE olmayanlar

arasinda ASYE hastaliklar1 goriilme oran1 %7,7 olarak saptanmistir. IYE gruplarmin

ASYE hastaliklar1 agisindan birbirinden farkli olup olmadigi analiz edilmistir.

Gruplarin birbirinden farkli olmadigi saptanmistir (ki-kare=0,261; fisher’s exact p=1).
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w0 ASYE,
VARLIGI

[ saptanmayan
W ASYE

Sayl

Yok Var
iYE VARLIGI

Sekil 6-7 Orneklemin IYE Varligina Gére ASYE Komorbiditesi

IYE olanlarda enfeksiyon ilact kullanma orami %90,9 iken; IYE olmayanlar
arasmda enfeksiyon ilact kullanma oran1 %7,7 olarak saptanmistir. IYE gruplarmin
enfeksiyon ilact kullanma agisindan birbirinden farkli olup olmadig1 analiz edilmistir.
Gruplarin birbirinden farkli oldugu saptanmustir (ki-kare=88,660; monte carlo
p=0,001).
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80

Sayl

IYE VARLIGI

ENFEKSIYON
ILACI

@ saptanmayan

M Siprofloksasin

M Sefuroksim

[ maksifloksasin

Sekil 6-8 Orneklemin IYE Varligina Gére Kullanilan Enfeksiyon Ilact

IYE olanlarda idrarda glikoz goriilme oran1 %19 iken; IYE olmayanlar arasinda

idrarda glikoz goriilme oran1 %22,4 olarak saptanmistir. IYE gruplarmin idrarda glikoz

goriilme acisindan birbirinden farkli olup olmadigi analiz edilmistir. Gruplarin

birbirinden farkli olmadig: saptanmustir (ki-kare=0,107; fisher’s exact p=1).
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iIDRARDA
GLIKOZ

.Negatif
W Pozitif

=]

Sayl

Yok Var
iYE VARLIGI

Sekil 6-9 Orneklemin IYE Varligina Gére idrarda Glikoz Bulunma Durumu

IYE olanlarda idrarda nitrit goriilme oran1 %0 iken; IYE olmayanlar arasinda
idrarda nitrit goriilme oram %1,3 olarak saptanmustir. IYE gruplarinin idrarda nitrit
goriilme acisindan birbirinden farkli olup olmadigi analiz edilmistir. Gruplarin

birbirinden farkli olmadig: saptanmustir (ki-kare=0,107; fisher’s exact p=1).

Ormeklem idrardaki iirobilinojen bulunma agisindan incelendiginde I'YE olanlarin
idrardaki iirobilinojen oran1 %95,5 normal iken bu oran IYE olmayanlar arasinda
%098,7 olarak saptanmistir. Gruplarin birbirinden farkli olmadigi saptanmistir (Ki-
kare=0,890; fisher’s exact p=0,4).

IYE guplarinin idrar dansitesi (p=0,741), idrar ph (p=0,605), TSH (p=0,932),
vitamin B12 (0,501), serbest tiroksin (p=0,312), trigliserit (p=0,288), HBALC
(p=0,250), AKS (p=0,458), CRP (p=0,159), WBC (p=0,187) agisindan birbirinden
farkli olmadig: tespit edilmistir. IYE gruplarma gore 16kosit goriilme (0,001), kan
notrofili (p=0,012), idrardaki eritrosit (p=0,039) acilarindan birbirinden farkl
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olduklar1 saptanmustir. Istatistiksel analizler icin Mann-Whitney U testi kullanilmis

olup p degerleri iki yonlii monte-carlo p degerleridir.

Mean LOKOSITTIT

5,00

5,00

400

3,00

2,00

1,00

00

uIpesy|

EEREE|

IYE VARLIGI

Sekil 6-10 IYE Varligma Gére Cinsiyet Bagimli Ortalama Idrardaki Ortalama

Lokosit Degerleri

L3AISNID
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0o

Sekil 6-11 IYE Varligma Gére Cinsiyet Bagimli Ortalama Ortalama Nétrofil
Degerleri

IYE olanlarda OAD kullanma oran1 %90,9 iken; IYE olmayanlar arasinda OAD
kullanma oran1 %92.2 olarak saptanmistir. IYE olanlarda insiilin kullanma oran1 %9, 1
iken; IYE olmayanlar arasinda insiilin kullanma oran1 %7,8 olarak saptanmistir. [YE
gruplarinin DM ilact agisindan birbirinden farkli olup olmadig: analiz edilmistir.

Gruplarin birbirinden farkli olmadigi saptanmustir (ki-kare=0,039; fisher’s exact p=1).
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DM

ILAC
B oAb
M insulin

&0

Sayl

Yok Var
IYE VARLIGI

Sekil 6-12 Orneklemin IYE Varligia Gore Kullandigi DM ilag Grubu

IYE olanlarda metformin kullanma orani %63,6 iken; IYE olmayanlar arasinda
metformin kullanma oram1 %73,1 olarak saptanmistir. IYE gruplarinin metformin
kullanim1 ag¢isindan birbirinden farkli olup olmadigi analiz edilmistir. Gruplarin

birbirinden farkli olmadigi saptanmistir (ki-kare=0,743; fisher’s exact p=0,430).
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w0 METFORMIN

E Diger DM ilaci
W vietformin

Sayl

Yok Var
iYE VARLIGI

Sekil 6-13 Orneklemin IYE Varligina Goére Metformin Kullanimi

IYE olanlarda insiilin kullanma oran1 %63,6 iken; IYE olmayanlar arasinda insiilin
kullanma oram %24,4 olarak saptanmustir. I[YE gruplarmnin insiilin kullanimi (insiilin
kullanan/ kullanmayan) agisindan birbirinden farkli olup olmadig1 analiz edilmistir.
Gruplarin istatistiksel olarak birbirinden farkli oldugu saptanmistir (ki-kare=11,973,;
p=0,001).
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iNSULIN
.Kullanmayan
M insiilin Kullanan

Sayl

Yok Var
iYEVARLIGI

Sekil 6-14 Orneklemin IYE Varligina Gore Insiilin Kullanimi

IYE olanlarda sadece OAD kullanma oram %36,4 iken; IYE olmayanlar arasinda
sadece OAD kullanma oran1 %76 olarak saptanmistir. IYE olanlarda sadece insiilin
kullanma oran1 %9,1 iken; IYE olmayanlar arasinda sadece insiilin kullanma orani
%7,7 olarak saptanmistir. IYE olanlarda OAD ve insiilinin beraber kullanilma orani
%54,5 iken; IYE olmayanlar arasinda sadece OAD ve insiilinin beraber kullanma orani
%15,4 olarak saptanmistir. IYE gruplarmin OAD veya insiilin kullanimi (OAD
kullanan/ insiilin kullanan/ OAD ve insiilin kullanan) agisindan birbirinden farkli olup
olmadig1 analiz edilmistir. Gruplarin istatistiksel olarak birbirinden farkli oldugu

saptanmugtir (ki-kare=15,158; p=0,001).
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OAD veya iNSULIN
HoaD
W iNSULIN
W BERABER (0AD ve INSULIN)

Sayl

iYE VARLIGI

Sekil 6-15 Orneklemin IYE Varligina Gére OAD ve/veya Insiilin Kullanimi

IYE gruplarinin ikinci OAD kullanimi agisindan birbirinden farkli olup olmadig:
analiz edilmistir. Gruplarin istatistiksel olarak birbirinden farkli oldugu saptanmistir

(ki-kare=9,824; monte carlo p=0,041).
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KULLANILAN
IKINCI OAD

H2. oaD Kullanmayan
W DFP4 inhibitari

M sulfonilare

E wieglitinid

[ Tiazolidindion

Sayl

iYE VARLIGI

Sekil 6-16 Orneklemin IYE Varligina Gére Ikinci OAD Kullanimi

IYE gruplarinin {i¢iincii OAD kullanimi agisindan birbirinden farkl1 olup olmadig
analiz edilmistir. Gruplarin birbirinden farkli olmadig1 saptanmistir (ki-kare=6,520;
monte carlo p=0,089).
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KULLANILAN
UGCUNCU OAD
B3 0AD Kullanmayan
W Sulfoniliire
B Affa-glukozidaz inhibitéri
@ Tiazolidindion

Sayl

iYE VARLIGI

Sekil 6-17 Orneklemin Iye Varligma Gére 3. OAD Kullanimi

6.2.Cinsiyet

Cinsiyet gruplari arasinda IYE varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

oldugu saptanmustir (ki-kare=10,905; p=0,001).
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- IYE _
VARLIGI
E vok
War
A
7
Kadin Erkek
CINSIYET
Sekil 6-18 Orneklemin Cinsiyete Gore IYE Varlig1 A¢isindan Durumu
Tablo 6-1 Cinsiyete Gére IYE Varlig
IYE VARLIGI
TOTAL
YOK VAR
N 45 21 66
KADIN o
o % CINSIYET 68,2% 31,8% 100,0%
CINSIYET
N 33 1 34
ERKEK -
% CINSIYET 97,1% 2,9% 100,0%
N 78 22 100
TOTAL o
% CINSIYET 78,0% 22,0% 100,0%
Orneklemimizin cinsiyet gruplarma gore AKS acisindan farkli olmadig

saptanmistir (independent samples t testi p=0,436).
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Benzer sekilde 6rneklemimizin cinsiyet gruplarina gore HBALC agisindan farkl

olmadig1 saptanmistir (independent samples t testi p=0,316).
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Mean HBA1C
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d,00

G,00

Hag

4,00

2,00

Ja

Yok Var
iYE VARLIGI

Sekil 6-19 Orneklemin IYE Gruplarma Gére Cinsiyet Bagimli HBA1C

Orneklemimiz cinsiyet gruplarma gore degerlendirildiginde hipertansiyon

acisindan farkli olmadig1 saptanmistir (ki-kare=3,351; p=0,067).

Orneklemimiz cinsiyet gruplarma gére degerlendirildiginde dislipidemi agisindan

farkli olmadigi saptanmustir (ki-kare=2,939; p=0,086).

Orneklemimiz cinsiyet gruplarina gére degerlendirildiginde miyalji agisindan

farkli olmadig1 saptanmustir (ki-kare=1,230; p=0,267).

Orneklemimiz cinsiyet gruplarina gére degerlendirildiginde gdgiis hastaliklar:

acisindan farkli olmadig1 saptanmistir (ki-kare=0,031; fisher’s-exact p=1).

Orneklemimiz cinsiyet gruplarina gore degerlendirildiginde GIS hastaliklari

acisindan farkli olmadig1 saptanmistir (ki-kare=2,286; p=0,131).
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Orneklemimiz cinsiyet gruplarma gore degerlendirildiginde ASYE varlig

acisindan farkli olmadigi saptanmistir (Ki-kare=0,099; fisher’s exact p=1).

Orneklemimiz cinsiyet gruplaria gore degerlendirildiginde idrarda nitrit varlig

acisindan farkli olmadigi saptanmistir (ki-kare=0,537; fisher’s exact p=1).

Hastalarin hi¢birinde idrardaki protein varligi, idrardaki aseton varligi, idrardaki
biliriibin varligi saptanmadi. Hastalarin hepsinde bu degerler negatif olarak

saptanmistir.

Hastalarin sadece 2’sinde (1 erkek; 1 kadin) idrardaki iirobilinojen negatif
saptanmistir. Kadin hastalarin 63’tinde bu deger normal olarak saptanmisken; erkek
hastalarin 33’iinde normal olarak saptanmistir. Orneklemin 2 bireyinde veriye

rastlanmamuistir.

Orneklemimiz cinsiyet gruplarina goére degerlendirildiginde kullanilan DM
ilacinin smift (OAD/ insiilin) varligi acisindan farkli olmadigi saptanmistir (ki-

kare=0,068; fisher’s exact p=1).

Kadinlarin  %74,2’sinde metformin kullanilirken %25,8 diger DM ilaci
kullanilmistir; erkeklerin %64,7’sinde metformin kullanilirken %35,3 diger DM ilaci
kullanilmistir. Orneklemimiz cinsiyet gruplarina gére degerlendirildiginde kullanilan

metformin ve diger DM ilaci agisindan farkli olmadigi saptanmistir (ki-kare=0,991;
p=0,319).

Kadinlarin  %36,4°1i insiilin kullanirken %63,6’s1 insiilin  kullanmamuistir;
erkeklerin %26,5°1 insiilin kullanirken %73,5°1 insiilin kullanmamustir. Orneklemimiz
cinsiyet gruplarina gore degerlendirildiginde insiilin kullanim1 (kullanmayan/

kullanan) agisindan farkli olmadigi saptanmistir (ki-kare=0,993; p=0,319).

Benzer sekilde orneklem OAD veya insiilin kullanimi (beraber) agisindan
degerlendirilmistir. Orneklem cinsiyet gruplarina gore degerlendirildiginde “OAD
veya insiilin” kullanimi agisindan farkli olmadigi saptanmistir (ki-kare=2,441,;

p=0,295).
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Tablo 6-2 Cinsiyete Gére OAD ve/veya Insiilin Kullanimi

OAD ve/veya INSULIN
BERABER
L TOTAL
OAD INSULIN (OAD ve
INSULIN)
N 42 5 19 66
KADIN T
L % CINSIYET 63,6% 7,6% 28,8% 100,0%
CINSIYET
N 26 3 5 34
ERKEK .
% CINSIYET 76,5% 8,8% 14,7% 100,0%
N 68 8 24 100
TOTAL o
% CINSIYET 68,0% 8,0% 24,0% 100,0%

Yiizde oranlarma bakilarak cinsiyete gore sistit varligi agisindan orneklem
degerlendirilmistir. Buna gore 6rneklemin sistit olma orani kadinlarda %18,2 iken;
erkeklerde %2,9 olarak saptanmistir. Orneklem cinsiyet gruplarma gore
degerlendirildiginde sistit varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farkli

olmadig saptanmistir (ki-kare=4,609; fisher’s exact p=0,055).

SISTIT
M Saptanmadi
M Sistit

&0

Sayi

Kadin Erkek

CINSIYET

Sekil 6-20 Orneklemin Cinsiyete Gore Sistit Komorbiditesi
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Tablo 6-3 Orneklemin Cinsiyete Gére Sistit Komorbiditesi

SiSTIT
SAPTANMADI SiSTIiT
N 54 12
Kadin
% CINSIYET 81,8% 18,2%
CINSIYET
N 33 1
Erkek
% CINSIYET 97,1% 2,9%
TOTAL N 87 13

TOTAL

66
100,0%
34
100,0%

100

Kadinlarin %14,3’1 idrar glikoz pozitif iken erkeklerin %35,3’tinde idrar glikozu

pozitif olarak saptanmistir. Cinsiyet gruplart arasinda, idrarda bulunan glikoz

acisindan istatistiksel olarak da anlamli fark oldugu tespit edilmistir (ki-kare=5,746;

p=0,017).
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. IDRARDA
GLiKOZ

A egatif
W Fozitif

Sayl

Kadin Erkek
CINSIYET

Sekil 6-21 Orneklemin Cinsiyete Gére idrarda Glikoz Komorbiditesi

6.3.Tahmin Edilen Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 ve GFR Evreleri

eGFR’nin normal dagilimi ve varyanslarin esit oldugu goriildiikten sonra iki yonlii
ANOVA testi yapilmistir. eGFR’ye ne IYE varlig1 (F=0,127; p=0,723) etki ediyor ne
de metformin kullanim1 (F=1,583; p=0,211) veya bunlarin ikisinin etkilesimi etki
ediyor. Ikisinin beraber etkilesiminin de (F=0,009; p=0,926) eGFR artisina anlaml1
etki etmedigi saptanmistir. Metformin kullananlarda eGFR degeri, IYE varlig: arttik¢a
(olmayanlardan olanlara dogru gegtikce) artmaktadir. Bu durum metformin disinda

diger DM ilaglar kullananlarda da benzer sekilde tespit edilmistir.
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Estimated Marginal Means of eGFR

88,00

86,00

24,00

82,00

Estimated Marginal Means

80,00

78,00

00 1,00
IYEVARLIGI

METFORMIN
Diger DM llaci
— Metformin

Sekil 6-22 IYE Varligina Gére eGFR ve Metformin Kullanimi (Metformin/ Diger

DM Ilaci) iki Yénlii Etkilesimi

*0: IYE yok;1: IYE var

IYE varhgina gore GFR evreleri (Normal GFR/ Hafif Azalmis GFR/ Orta

Derecede Azalmis GFR) agisindan degerlendirilmistir. IYE varligma gére GFR

evreleri agisindan farkli degildir (ki-kare=0,144; p=0,931).
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Tablo 6-4 Orneklemin IYE Varligia Gére GFR Evreleri

GFR EVRELER
Hafif Orta
Azalms Derecede
Normal TOTAL
GFR Azalmis GFR
GFR . .
(Diyabett (Diyabette
e Dikkat) Dikkat)
N 32 34 12 78
YOK % IYE
. . 41,0% 43,6% 15,4% 100,0%
IYE VARLIGI
VARLIGI N 10 9 3 22
VAR % IYE
. 45,5% 40,9% 13,6% 100,0%
VARLIGI
N 42 43 15 100
TOTAL % IYE
. 42,0% 43,0% 15,0% 100,0%
VARLIGI
w0 GFR EVRELER
Enormal GFR

] Hafif Azalmis GFR (Diyabette
Dikkat)

[ Crta Derecede Azalmig GFR
(Diyabette Dikkat)

30

Sayl

20

Yok Var
IYE VARLIGI

Sekil 6-23 Orneklemin IYE Varligina Gére GFR Evreleri
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HBA1C ve AKS parametresinin diger hastaliklarin varligina gore degisip
degismedigi tek yonli ANOVA ile test edilmistir. Buna goére diger (Urtiker,
Polinoropati, Kalp Yetmezligi, Hipotiroidi, Gut, Guatr, Depresyon, Carpinti, Anemi,
Alerji) hastaliklar i¢in fark tespit edilmemistir (AKS i¢in p=0,132; HBAI1C igin
p=0,147).

Ayrica student t testinin sartlar1 saglandiktan sonra IYE gruplari arasinda numerik
Olctilen ¢esitli parametreler agisindan fark olup olmadigi i¢in kullanilmistir. Buna gore
IYE olan ve olmayanlar arasinda AKS agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir p=0,758. HBA1C i¢in de durum benzerdi p=0,743.

Sistit gruplar1 arasinda numerik Olciilen ¢esitli parametreler agisindan fark olup
olmadigi i¢in kullanilmistir. Buna gore sistit olan ve olmayanlar arasinda AKS
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (AKS i¢in p=0,836;
HBA1C i¢in p=0,623).

Hipertansiyon gruplar1 arasinda numerik Olciilen ¢esitli parametreler agisindan
fark olup olmadigi igin kullanilmistir. Buna gore Hipertansiyon olan ve olmayanlar
arasinda AKS agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (AKS igin

p=0,841; HBAIC icin p=0,570).

Dislipidemi gruplar1 arasinda numerik 6l¢iilen g¢esitli parametreler agisindan fark
olup olmadig i¢in kullanilmigtir. Buna gore Dislipidemi olan ve olmayanlar arasinda
AKS agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (AKS icin p=0,861;
HBAIC i¢in p=0,971).

Miyalji gruplar1 arasinda numerik 6l¢iilen ¢esitli parametreler agisindan fark olup
olmadig: i¢in kullanilmistir. Buna gore Miyalji olan ve olmayanlar arasinda AKS
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (AKS i¢in p=0,888;

HBA1C i¢in p=0,302).

Gogiis hastaliklar1 gruplar arasinda numerik 6l¢iilen ¢esitli parametreler agisindan
fark olup olmadig1 i¢in kullanilmistir. Buna gore G6giis hastalikligi olan ve olmayanlar
arasinda AKS acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (AKS i¢in

p=0,701; HBA1C igin p=0,606).
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ASYE gruplar arasinda numerik ol¢iilen ¢esitli parametreler agisindan fark olup

olmadigi icin kullanilmistir. Buna gore ASYE olan ve olmayanlar arasinda AKS

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (AKS icin p=0,487;

HBAI1C i¢in p=0,763).

Tablo 6-5 IYE Gruplar1 Arasinda AKS, HBA1C, e-GFR, YAS, LDL, HDL

Parametre/ p

AKS
p=0,436

HbALC
p=0,316

eGFR
p=0,831

YAS
p=0,433

LDL
p=0,291

HDL
p=0,490

KOLESTEROL
p=0,927

iYE

VARLIGI

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

*Independent Sample t test

78

22

78

22

78

22

78

22

74

22

75

22

77

22

Grup istatistikleri*

ORT.

174,6

183,9

8,34

8,73

84,0282

85,2545

60,0641

58,0000

123,6892

112,6364

48,0133

49,9091

207,5844

206,4545

KOLESTEROL Agcisindan Istatistiksel Analizi

STD.
SAPMA

78,05

75,71

2,142

1,738

22,79667

26,63275

11,35535

8,79935

44,21985

37,95680

11,29517

11,25424

53,91376

39,51820

STD.HATA
ORTALAMASI

8,84

16,14

0,24

0,37

2,58121

5,67812

1,28574

1,87603

5,14045

8,09242

1,30425

2,39941

6,14404

8,42531
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GIS hastaliklar1 saptananlar ile saptanmayanlar arasinda fark olup olmadigini
degerlendirmek i¢in istatistiksel analiz yapildiginda AKS nin anlamli bir sekilde daha
diisiik oldugu tespit edilmistir (student t testi p=0,011). Ancak HBA1C arasinda buna
benzer bir fark tespit edilmemistir (student t testi p=0,458). Benzer bir sekilde

HDL’nin de anlamli bir sekilde daha yiliksek oldugu tespit edilmistir (sudent t testi
p=0,023).

200,00

150,00

100,00

Ortalama AKS

50,00

00

Saptanmayan GIS Hastallklar
GIS HASTALIKLARI

Sekil 6-24 Orneklemin GIS Hastaliklar1 Varligina Gére Ortalama AKS Degerleri

HDL gruplarina gére AKS agisindan istatistiksel olarak fark olup olmadigi igin
analiz yapildiginda AKS’nin anlaml bir sekilde daha diisiik oldugu tespit edilmistir
(student t testi p=0,023).
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oo

Saptanmayan GIS Hastaliklan
GIS HASTALIKLARI

Sekil 6-25 Orneklemin GIS Hastaliklar1 Varligina Gére Ortalama HDL Degerleri

HBAL1C (Mann-Whitney U p=0,242) ve AKS (Mann-Whitney U p=0,456)’nin
yukarida verilerin parametrik sartt veri dontisimii non-parametrik alternatifi
uygulanmistir. Buna gore IYE gruplar1 arasindaki HBA1C ve AKS parametrelerinde
fark saptanmamigtir. Normal dagilim testinin uygulanmasi i¢in veri donilistimil
uygulanan HBAI1C (student t p=0,316) ve AKS (student t p=0,436) degerlerinin

anlamlilik diizeyleri ile uyumlu oldugu ve farkli olmadig1 saptanmustir.

Kullanilan diger OAD ilaglar ile AKS (Mann-Whitney U p=0,179) ve HBA1C
(Mann-Whitney U p=0,237) anlaml sekilde farkli bulunmamustir.

Benzer sekilde 2’den fazla gruplandirilan OAD ve/veya insiilin kullananlar
arasinda ve HBA1C, AKS ve CRP agcisindan farkli olup olmadigi analiz edilmistir.
Buna gore HBAI1C (Kruskal-Wallis testi p=0,019) ve CRP (Kruskal-Wallis testi
p=0,015) a¢isindan gruplarin birbirinden farkli oldugu saptanmistir. Ancak gruplarin
AKS acisindan birbirinden farkli olmadigi saptanmistir (Kruskal-Wallis testi
p=0,224).
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20,00

15,00

10,00

Ortalama CRP

5,00

v}

OAD INSULIN BERABER (OAD ve INSULIN)
OAD VEYA iINSULIN

Sekil 6-26 Orneklemin OAD ve/veya Insiilin Kullanimina Gore Ortalama CRP
Degerleri

Coklu degerlendirme ve ileri analiz yapilarak diyabet i¢in kullanilan ilag
gruplarinin HBA1C agisindan hangi grupta farklilik gdsterdigi ayrica analiz edilmistir.
Buna gore istatistiksel farklilik saptanmistir p=0,018, tukey ileri analizi yapildiginda

farkin OAD ve beraber kullananlar (OAD ve insiilin) arasinda oldugu saptanmigtir
p=0,027.

64



10,00

Ortalama HBA1C

OAD INSULIN BERABER (OAD ve INSULIN)
OAD VEYA iNSULIN

Sekil 6-27 Orneklemin OAD ve/veya Insiilin Kullanimina Gore Ortalama HBA1C
Degerleri

Hastalarin kullandigi OAD ilaglarina biitiin ¢aligmamizin 6zeti seklinde
bakacak olursak asagidaki sekil genel bir 6zet olacaktir. “Diger DM ilaci”na insiilin
dahildir. Sekilden anlasilacagi iizere sadece insiilin kullanan 8 kisi bulunmaktadir. 19

kisinin sadece metformin OAD ilacini kullandig1 anlasilmaktadir.
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Sekil 6-28 Orneklemin Kullandig: Biitiin OAD Ilaglarinimn Dagilimi

Omeklem kullanilan ikinci OAD ve iigiincii OAD kullanmimi agisindan

degerlendirildiginde miikerrer kullanimlarin oldugu goriilmektedir.

OAD 3

E3. 0AD Kullanmayan
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B Alfa-glukozidaz inhibitérd
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OAD 2

Sekil 6-29 Orneklemin 2. Ve 3. OAD Ila¢ Kullanim Durumu
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Orneklemin cinsiyet gruplarma gore enfeksiyon ilact kullanimi agisindan
analizi yapilmistir. Buna gore enfeksiyon ilact kullanimi cinsiyete gore anlamli
derecede farklilik gostermektedir (ki-kare= 11,608; monte carlo p=0,005). Kadinlarda
%28,8 oraninda siprofloksasin  kullanilirken erkeklerde %2,9 oraninda
kullanilmaktadir. Bu degerler sefuroksim i¢in kadinlarda %1,5 iken erkeklerde %8,8
olarak saptanmistir. Moksifloksasinin kullanimi ise kadinlarda %1,5 iken erkeklerde

%2,9 olarak saptanmustir.

Ayrica kadmlari %68,2’si antibiyotik kullanmaz iken bu oran erkeklerde

%85,3 olarak saptanmustir.

ENFEKSIYON ILACI

[ saptanmayan (Kullanilmayan)
M siprofloksasin

B Sefurcksim

[ Moksifloksasin

50

Sayi

CiNSIYET

Sekil 6-30 Orneklemin Cinsiyete Gore Kullanilan Enfeksiyon Ilag Kullanimi

Ormneklemin cinsiyet gruplarma gore enfeksiyon varligi acisindan analizi
yapilmistir. Buna gore enfeksiyon varligi cinsiyete gore anlamli derecede farklilik
gostermektedir (ki-kare= 10,319; monte carlo p=0,01). Kadinlarda %18,2 oraninda

sistit saptanirken erkeklerde bu oran %2,9 olarak goriilmiistiir. Sistit haricinde diger
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tiriner enfeksiyonalarin varligi kadinlarda 9%12,1 iken erkeklerde %0 olarak
saptanmustir. Ila¢ kullanip enfeksiyonu tespit edilmeyenlerin oran1 kadinlarda %1,5

iken bu oran erkeklerde %2,9 olarak saptanmustir.

Ayrica kadinlarin %68,2’sinde enfeksiyon yok iken bu oran erkeklerde %94,1
olarak saptanmistir.

ENFEKSIYON VARLIGI

M vok
W sistit
Sistit Haricinde Diger Uriner
Enfeksiyon
40 .ilag kullanip enfeksiyonu tespit
ediimeyen

a0

Sayl

Kadin Erkek
CINSIYET

Sekil 6-31 Orneklemin Cinsiyete Gore Kullanilan Enfeksiyon Varligi
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7. TARTISMA VE SONUC

Normal dagilim gosteren yas, ¢ GFR, LDL, HDL, kolesterol ve firik asit
arasindaki korelasyon iligkisi incelenmistir. Bu parametreler arasinda istatistiksel
olarak anlamli olanlar degerlendirilmistir. Anlamli olmayan degerler tartismaya konu
yapilmamistir. Ayrica miikerrer iliskiler ayrica yazilmamustir. Ornegin yasin eGFR ile
iligkisi belirtildikten sonra eGFR’nin yas ile olan iligskisinden ayrica bahsedilmeye

gerek duyulmamustir.

Korelasyon analizi gore degiskenler arasindaki iliskinin giicii ve yonii pearson
korelasyon katsayisi (1) ile degerlendirilmekte olup; buna goére pozitif degerler ayn
yonde iliskiyi, negatif degerler ise birbirine ters yonde iliskiyi gdstermektedir. Iliskinin
giicli 0,10-0,25 arasinda ise zayif; 0,26-0,50 arasinda ise orta; 0,51-1,0 ise giiclii olarak

degerlendirilmistir.

e Yasin; eGFR (r=-0,318; p=0,001) ile negatif yonde ve HDL (r=0,324; p=0,001)
ile pozitif yonde iliskili oldugu

e ¢GFR’nin; serbest tiroksin (r=-0,266; p=0,028), HDL (r=-0,212; p=0,037) ve
tirik asit (r=-0,415; p=0,001) ile negatif yonde iligkili oldugu

e LDL’nin; HDL (r=0,402; p=0,001) ve kolesterol (r=0,893; p=0,001) ile pozitif
yonde iligkili oldugu

e HDL’nin; kolesterol (r=0,484; p=0,001) ile pozitif yonde iligkili oldugu

gorilmiistiir.

Normal dagilim gostermeyen kreatinin, CRP, idrardaki 16kosit, idrardaki eritrosit,
WBC, nétrofil, idrar pH’si, idrar dansitesi, HBA1C, AKS, TSH, vitamin B12,
trigliserit arasindaki iligki spearman korelasyon katsayisi rho ile incelenmistir. Bu
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli olanlar degerlendirilmistir. Anlaml
olmayan degerler tartismaya konu yapilmamistir. Ayrica miikerrer iligkiler ayrica
yazilmamustir. Ornegin CRP nin nétrofil ile iliskisi belirtildikten sonra ndtrofilin CRP

ile iliskisinden ayrica bahsedilmeye gerek duyulmamistir.
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e CRP’nin; nétrofil (rho=0,238; p=0, 036) ile pozitif yonde iliskili oldugu
e  WBC’nin; nétrofil (rho=0,895; p=0,001) ile pozitif yonde iliskili oldugu
e Notrofilin; TSH (rho=-0,276; p=0,025) ile negatif yonde iliskili oldugu

e HBAIC’nin; AKS (rho=0,675; p=0,001) ve trigliserit (rho=0,200; p=0,47) ile
pozitif yonde iliskili oldugu

e AKS’nin; trigliserit (rtho=0,242; p=0,016) ile pozitif yonde iliskili oldugu

saptanmustir.

7.1. Orneklemin Epidemiyolojisi

Diyabetik hastalarda iiriner enfeksiyonlarinin (idrar yollar1 enfeksiyonlarinin,
IYE) goriilme sikligin1 analiz etmek iizere bulgulardaki parametreler giincel literatiir

1s181nda tartisilacaktir.

Calismamizda diyabet hastalarinda IYE gériilme oranm1 %22 olarak saptanmustir.
Cinsiyet gruplar arasinda IYE varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlaml1 fark oldugu

saptanmuistir (p=0,001).
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Sekil 7-1 IYE Varligina Gére Cinsiyet Dagilimi

70



Diyabetli kisilerde IYE daha sik gériiliir (60). Calismamiza benzer olup yakin
zamanda 2017 yilinda yayimlanan bir ¢calismada diyabet grubundaki IYE prevelansi

%12 olarak saptanmistir (88). Bizim ¢alismamizda bu deger %22 olarak saptanmustir.

Cinsiyetler arasindaki farka iligkin olarak, kadinlarin %17,7'si ve erkeklerin
%3,2'si IYE gelistirmistir (88). Bizim ¢alismamizda kadinlarin %31,8’i ve erkeklerin
2,9’ u olarak saptanmistir. Literatiir ile uyumlu olarak calismamizda da cinsiyetler

arasinda anlamh fark oldugu saptanmustir.

Diyabetli 10 bin 366 kadin ve diyabetli olmayan 200 bin 258 kadindan eczane
ilaglar1 alinmasi ile degerlendirilen 2008 yilindaki bir ¢alismada hem premenopozal
hem de menopoz sonras1 diyabetli kadinlarin tekrarlayan IYE oranlarinin diyabetik
olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu bulunmustur (%16,1'e karsilik %12,2;
p=0,003 ve sirasiyla %19,1 ve %16,4; p<0,001), (89).

2014 tarihli 89 bin 790 kisilik bir veri taban1 ¢alismasi, diyabetli erkeklerde ve
diyabetli kadinlarda diyabetli olmayanlardan daha fazla IYE tamisinin oldugu
(sirastyla, %9,4'e karsilik %5,7) bulundu (78).

7.2. Komorbidite

Diyabetik hastalarda IYE olanlar ile olmayanlar arasindan cesitli baska
hastaliklarin goriilme siklig1 analiz edilmistir. Bununla enfeksiyon hastaligi olan

diyabet hastalarinda komorbidite analizi yapilmas1 amaglanmistir.

Hipertansiyonun goriilme siklig1 IYE gruplar arasina birbirinden farkli olmadig1
saptanmustir. Caligmamizdaki diyabetik IYE pozitif ile IYE negatif olan gruplar

arasinda hipertansiyonun goriilme prevelansi birbirinden farkli degildir.

Dislipidemi goriilme sikligi IYE gruplari arasma birbirinden farkli olmadig
saptanmigtir. Calismamizdaki diyabetik IYE pozitif ile IYE negatif olan gruplar

arasinda dislipidemi goriilme prevelansi birbirinden farkli degildir.
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Miyaljinin gériilme sikhig IYE gruplari arasinda birbirinden farkli olmadig
saptanmigtir. Calismamizdaki diyabetik IYE pozitif ile IYE negatif olan gruplar

arasinda miyaljinin goriilme prevelansi birbirinden farkli degildir.

Gogiis hastaliklarmin gériilme sikligt IYE gruplar1 arasma birbirinden farkli
olmadig1 saptanmistir. Calismamizdaki diyabetik IYE pozitif ile IYE negatif olan

gruplar arasinda gogiis hastalikarinin goriilme prevelansi birbirinden farkli degildir.

GIS hastaliklar1 gériilme sikligi IYE gruplar arasina birbirinden farkli olmadig
saptanmugtir. Calismamizdaki diyabetik IYE pozitif ile IYE negatif olan gruplar

arasinda GIS hastaliklar1 goriilme prevelans birbirinden farkli degildir.

ASYE goriilme sikligt IYE gruplart arasma birbirinden farkli olmadig
saptanmustir. Calismanmizdaki diyabetik IYE pozitif ile IYE negatif olan gruplar

arasinda ASYE goriilme prevelansi birbirinden farkli degildir.

Multimorbidite oldugu durumlar i¢in antidiyabetik tedavi se¢iminde literatiir

yeterli olmadig: diistiniilmektedir.

IYE gruplarmin TSH (p=0,932), vitamin B12 (0,501), serbest tiroksin (p=0,312),
trigliserit (p=0,288), HBA1C (p=0,250), AKS (p=0,458), CRP (p=0,159), WBC
(p=0,187) agilarindan birbirinden farkli olmadigi gériilmistiir.

7.3. HBALC ve AKS

Ornegin postmenopozal kadinlarda HBALC diizeyinin artmis 1YE riski ile iligkili
olmadig1 bulunmustur. Bununla birlikte, insiilin alan (daha ileri derecede diyabetli
diyabet vakalarindan) artmis IYE riski vardi ve diyabetik olmayan kadinlara kiyasla
da benzer sekilde artan bir IYE riskinin oldugu tespit edilmistir (64).

Calismamizda da IYE gruplarinda HBA1C ve AKS acisindan fark saptanmamustir.
Benzer sekilde orneklemimizin cinsiyet gruplarina gére HBA1C agisindan farkl

olmadig1 saptanmistir. Bu verilerin giincel literatiir ile uyumlu olarak goriilmektedir.
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Sekil 7-2 IYE Varligia Goére AKS ve HBA1C Sagilma Grafigi

Grafikten lineer R? degerlerine bakildiginda IYE olmayanlarda AKS
degerlerinin %50’si tek basina HBALC diizeyini aciklamaktadir; bu deger IYE
olanlarda %42 olarak saptanmigtir. Yani IYE olanlarn HBALC degerlerinin
olmayanlara gore daha ¢ok faktorlerden etkilendigini soyleyebiliriz. Bu da diyabetli
tiriner enfeksiyon hastalarinda AKS ve HBAILC degerlendirmesi yapilirken
enfeksiyonun bizi yaniltabilecegini ve daha temkinli davranmamiz gerektigini

gostermektedir.

7.4.idrar Tahlili Parametreleri

IYE gruplarinm idrar dansitesi (p=0,741), idrar ph (p=0,605) agisindan birbirinden

farkli olmadig tespit edilmistir.

IYE gruplarina gore 16kosit goriilme (p=0,001), idrardaki eritrosit (p=0,039)

acilarindan birbirinden farkli olduklar1 saptanmistir.
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7.4.1. Glikoz

Idrar tahlili, 6zgiil agirhgmi 6lgmek ve hizli bir “dipstik” yontemi kullanilarak pH
ve glikoz, kan ve bilirubin miktarlarinin hesaplanmasi yapilir. Daha sonra,
santrifiijleme ile elde edilen idrar ¢okeltisi, 16kositlerin, eritrositlerin ve bakterilerin

varlig1 ve miktari i¢in bir mikroskobik analizler yapilir (46).

IYE olanlarda idrarda glikoz goriilme oran1 %19 iken; IYE olmayanlar arasinda
idrarda glikoz goriilme oran1 %22,4 olarak saptanmistir. [YE gruplarmin idrarda glikoz

goriilme acisindan istatistiksel olarak farkli olmadigi analiz edilmistir.
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Sekil 7-3 IYE Varligina Gére Idrardaki Glikoz Oranlari

Idrarda artmus glikoz konsantrasyonu, patojenik mikroorganizmalar tarafindan
idrar kolonizasyonuna zemin hazirlar. DM olan hastalarda bu tip: asemptomatik
bakteriiiri (ASB), alt IYE (sistit), iist IYE (piyeloneftit) ve ciddi iirosepsisi hastalarda
dikkatli bir yonetim gerektiren cesitli IYE tiirleri gelisebilir. Nadir goriilen iiriner
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komplikasyonlar da dahil, DM'lu hastalarda iiriner komplikasyonlar daha sik ve
siddetli goriliir (8,9).

Kan glikoz diizeyi 180-200 mg/dl olarak kabul edilen ve renal esik olarak
tanimlanan degerden fazla ise glikoz renal tiibiillerden emilemez ve idrarla atilir

(90,91).

Orneklemimizin %18’inde AKS renal esigin iizerinde iken idrar glikozunun
negatif oldugu saptanmistir. Ancak asagidaki sekilden de goriilecegi iizere
calismamizda AKS degerleri yiiksek olup idrar glikoz degerleri negatif olan bireylerin
oldugu saptanmistir. Bunda “dipstik” yOnteminin semi-kantitaf olmasi veya tarihi
gecmis veya yanlis alinmis idrar numunesi veya yanlis kullanilmis test gubugu etkili

olmus olabilir.
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Sekil 7-4 AKS’ye Gére IYE Bagiml Idrardaki Glikoz Varligt

Yukaridaki sekilden de goriilecegi iizere ¢calismamizdaki hastalarda idrar glikoz
oranlar1 cinsiyet farki gozetmeden incelendiginde literatiirden farkli olarak

enfeksiyonu olmayanlarda daha fazla olarak saptanmistir. Ancak cinsiyet farkini
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gbzeterek analiz yapacak olursak daha ayrintili veriler elde edilecektir. Ornekleme,

daha asagidaki seklin yardimiyla daha ayrintili bakildigindan bu durum daha iyi

anlagilmaktadir.
CINSIYET
Kadin Erkek
=
g
95,45% p
£ ] 3
° |4,55%| (o]
s} ]
=
_|
30
o
20 8
10
s 4
0
Yok Var Yok Var

IYE VARLIGI

Sekil 7-5 IYE Varligima Gére Cinsiyet Bagimli Idrardaki Glikoz Varlig

Diyabet, idrardaki glikoz nedeniyle, bakteriyel biiyiimeyi tesvik ederek ve 16kosit
fonksiyonunu bozarak IYE igin yiiksek bir risk ile iligkilidir. Diyabetik hastalarim idrar
yollarinin anatomik, norolojik ve immiinolojik anormallikleri, daha sik idrar yolu
enstriimantasyonu nedenli enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Bazi ¢aligmalarda
diyabetli kadinlarda TYE'lerde iki kattan {i¢ katina bir artis saptanmistir; relaps ve
tekrar enfekte oranlarinin yani sira piyelonefrit gibi komplikasyonlar da diyabeti
kadinlarda daha yiiksektir. Diyabet ile iligkili otonom ndropati de IYE sikligimi ve
siddetini artirir (40-42).

Kan glikoz diizeyi renal esik olarak tanimlanan degerden fazla ise glikoz renal
tiibiillerden emilemez ve idrarla atilir (90,91). Yani kandaki seker diizeyinin yiiksekligi
idrarda seker varligin tetiklemektedir. Bu veriler ve literatiirden de anlasilacagi iizere

orneklemimizde IYE olanlarin idrar glikoz oraninin daha fazla olmas1 gerekmektedir.
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Sekil 7-6 IYE Varligia Goére idrardaki Glikoz Varliginin Cinsiyet ve Ortalama
Aclik Kan Sekeri Bagimli Degerleri

Sekilden goriilecegi iizere IYE olan ve idrar glikozu pozitif kadinlarda aglik kan
sekerleri ortalama degeri 297 mg/dl ile en yiiksek olan deger olarak karsimiza
¢tkmaktadir. Bilindigi gibi IYE kadmlarda daha sik goriilmektedir dolayisiyla
bunlardaki idrar glikozunun pozitif olmasinin ve dahi AKS degerinin en yiiksek olarak
tespit edilmesi ¢alismamizin literatiir ile uyumlu olarak glikoz varliginin idrar yollar1

enfeksiyonunu arttirici bir predispozan faktor oldugu hipotezini giiclendirmektedir.

7.4.2. Lokosit

Calismamizda IYE gruplarma gére 16kosit goriilme (p=0,001) agisindan farklilik
saptanmistir. Calismamizda IYE olanlarda idrar 16kosit ortalamasi 4,4 iken

olmayanlarda idrarda bulunan 16kosit ortalama degeri 1,8 olarak saptanmustir.
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Sekil 7-7 IYE Gruplar1 ve Idrardaki Glikoz Varligina Gére Idrar Lokosit Degerleri

Diyabetin idrardaki glikoz nedeniyle, 16kosit fonksiyonunu bozarak IYE icin
yiiksek bir risk ile iligkili oldugundan daha 6nce bahsedilmisti (40-42).

Idrar incelemesinde piyiiri, 40x biiyiitmede her alanda 10’dan fazla 16kositin stik
(test cubugu) ile; bakteriliri ise mikroskobik inceleme veya nitrit stik testi ile

tanimlanabilir.

Piyliri >10 10kosit olarak tanimlanmistir (92). Her sahada 5-10 16kosit
goriilmesini de piyiiri olarak degerlendiren kaynaklar mevcuttur (53). Diger bir
literatiirde IYE hastalarinda piyiiri (yani, mililitre [mL], santrifiij edilmemis idrar veya
2-5 WBC / HPF santrifiij idrar) basina >8 beyaz kan hiicresi [WBC] goriiliir
denmektedir. Idrarda WBC atiklar1 akut piyelonefriti isaret etmektedir (48)

Calismamizdaki idrar 16kositi ve glikozun beraber incelenmesi bu konuda daha
saglikli IYE varlig1 tanis1 konmaya yaklasim konusunda daha ¢ok ayirt edici olacaktir.
Sekilden goriilecegi iizere calismamizda IYE olmayan idrar glikozu negatif ve idrar

16kositi “nadir veya 1 olan” 40 birey mevcuttur.

Uriner enfeksiyonunun tanisinin isabeti noktasinda c¢alismamizin sonuglarinin

Ozgiilliigiinlin sadece bu 16kosit ve glikoz parametreleri degerlendirilerek
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yorumlandiginda giiclii oldugu soylenebilir. Bir diger ifade ile IYE olmayanlara
degildirler denmesi noktasinda idrardaki 16kosit ve glikozun beraber degerlendirmesi

daha isabetli olur.

7.4.3. Nitrit

Normalde idrarda nitrit bulunmaz. Ancak bazi gram negatif iiropatojenler

idrardaki nitrat1 nitrite doniistiirtirler.

Nitrit testi, bakteriler tarafindan olusturulan nitrattan tespit eder (47). Pozitif bir

nitrit okumasi pozitif bir nitrit testi, akut IYE varligmin yiiksek bir gostergesidir (49).

Saglik Bakanlig: birinci basamaga yonelik tan1 ve tedavi rehberinde piylirii negatif
ve nitrit pozitif durumu i¢in aynen soyle denmektedir: “Olduk¢a seyrektir. Tarihi

gecmis veya yanlis kullanilmis test cubugu ya da kontaminasyon séz konusu olabilir”

(93).

Calismamizda, 1 kadin birey nitrit pozitif iken idrar 16kosit degeri negatif (2 olarak
<5) olarak saptanmistir. Glikoz bahsinde de tartisildig1 iizere AKS degerlerinin bobrek
esik degerinde olmasina karsin Orneklemin %18’inde idrarda glikoz negatif
saptanmist1. Idrar cubuklarinin uzun siire havaya maruz kalmasi da yalanc1 pozitiflige
neden olmaktadir. Bu iki durum yani idrardaki nitrit ve glikoz tayinindeki yontemin

veya degerlendirmenin mutlaka tartisilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

7.4.4. Urobilinojen ve eritrosit

Bakteriler tarafindan barsakta olusturularak diskiyla atilir. Idrarla atilan
tirobilinojen <1 mg/dl’dir (94). Calismamizdaki bireylerin higbirinde iirobilinojen

varlig1 saptanmamustir.

Calismamiz idrardaki eritrosit (p=0,039) agilarindan birbirinden farkli olduklar

saptanmuistir.

79



Idrar tahlillerinin &zelde sonuglar1 yukarida yapilmistir. Bunlardan ayri olarak
Ozellikle bazi ilaglarin (antibiyotikler vd.) kullaniminin idrardaki glikoz testine yanlis

negatif gosterdigine dair veriler mevcuttur (95).

Benzer sekilde kullanilan ilaglarin idrar glikoz testleriyle etkileserek hatali

sonuclara neden olabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur (96).

Orneklemin tamaminin diyabet hastasi olmas1 ve bir kisminin AKS diizeylerinin
bobrek esik degerinin iizerinde olmas1 ve yine diyabet hastalarinin %22’sinin IYE
nedeniyle antibiyotik kullanmasi toplamda enfeksiyon ilact kullaniminin %26 olmasi
durumlari beraber degerlendirildiginde hastane laboratuvarlarinda yapilan glikoz test
sonuclarinin yeniden degerlendirilmesi ve kullanilan ilaglara goére yeniden bir

degerlendirme yapilmas1 gerektigi diisiiniilmektedir.

Ormneklemin %71°nin metformin kullanmas1 ve metforminin %90 oraninda
bobreklerden idrara degismeden atiliminin da ayrica goz Oniinde bulundurulmasi

gerektigi diisiiniilmektedir.

7.5.Kullanilan flaclar

IYE olanlarda insiilin kullanma oran1 %63,6 iken; IYE olmayanlar arasinda insiilin
kullanma oram %24,4 olarak saptanmistir. I[YE gruplarinin insiilin kullanimi (insiilin
kullanan/ kullanmayan) agisindan istatistiksel olarak birbirinden farkli oldugu

saptanmustir (p=0,001).

IYE olanlarda sadece OAD kullanma oran1 %36,4 iken; IYE olmayanlar arasinda
sadece OAD kullanma oran1 %76,4 olarak saptanmistir. IYE olanlarda sadece insiilin
kullanma oran1 %9,1 iken; IYE olmayanlar arasinda sadece insiilin kullanma orani
%7,7 olarak saptanmistir. IYE olanlarda OAD ve insiilinin beraber kullanilma orani
%354,5 iken; IYE olmayanlar arasinda sadece OAD ve insiilinin beraber kullanma orani

%15,4 olarak saptanmistir.
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IYE gruplarmin OAD ve/veya insiilin kullanimi1 (OAD kullanan/ insiilin kullanan/
OAD ve insiilin kullanan) agisindan birbirinden farkli olup olmadigi analiz edilmistir.

Gruplarin istatistiksel olarak birbirinden farkli oldugu saptanmistir (p=0,001).

IYE gruplarnin kullandigi ikinci (metforminin yaninda bir diger OAD) OAD
kullanim1 agisindan istatistiksel olarak birbirinden farkli oldugu saptanmistir
(p=0,041).

Literatiir diyabet hastalar1 arasinda artmus IYE riski ile iliskili olarak insiilin
kullanimindan (RR=1,4) bahsetmektedir (97). insiilin kullanan (daha ileri veya agir
diyabet vakalarindan mustarip oldugu varsayilabilir) kadinlar artmis IYE riski
(RR=3,7) ta (98).

Bizim g¢alismamizda da benzer sonuglar gériilmistiir (RR=3,56; p= 0,001). Bir
baska ifade ile insiilin kullananlardaki IYE gériilme riski insiilin kullanmayanlarin

3,56 katidur.

iYE _
VARLIGI

& v ok
W ar
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Kullanmayan instlin Kullanan

iINSULIN

Sekil 7-8 Insiilin Kullanimima Gére IYE Varligt
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Benzer sekilde 2’den fazla gruplandirilan OAD ve/veya insiilin kullananlar
arasinda ve HBA1C, AKS ve CRP acisindan farkli olup olmadig1 analiz edilmistir.
Buna gore HBA1C (p=0,019) ve CRP (p=0,015) agisindan gruplarin birbirinden farkl

oldugu saptanmistir. Ancak gruplarin AKS agisindan birbirinden farkli olmadig
saptanmustir (p=0,224).
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Sekil 7-9 Orneklemin OAD ve/veya Insiilin Kullanimina Gére Ortalama CRP
Degerleri

Coklu degerlendirme ve ileri analiz yapilarak diyabet i¢in kullanilan ilag
gruplarinin HBA1C agisindan hangi grupta farklilik gosterdigi ayrica analiz edilmistir.
Buna gore istatistiksel farklilik saptanmistir (p=0,018), ileri analizi yapildiginda farkin
OAD ve beraber kullananlar (OAD ve insiilin) arasinda oldugu saptanmistir (p=0,027).

Bilindigi iizere yeni diyabet hastalig1 tanis1 almis olanlarda metformin ilk se¢enek
olarak kullanilmaktadir. Daha direngli vakalarda daha artik insiilin ve diger baska
OAD ilaglar1 beraber kullanilmaktadir (99).
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Diyabet hastalarinda da artan diyabet siiresi ve siddetinin ile artan enfeksiyonla

iligkili oldugu yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur (55,60).

Bu veriler 15181nda yukaridaki veriler seklin de yardimiyla analiz edildiginde, CRP
ortalamasi en yiiksek olan grubun 18,04 ile “OAD ve insiilin”i beraber kullanan grup;
CRP ortalamasi en az grubun ise 9,05 ile yalniz OAD kullanan grup olmasinin
sebebinin diyabetin siiresi ve siddeti ile artan enfeksiyon olabilecegi hipotezi

giiclenecektir.

Ayrica asagidaki sekildeki HBALC ortalamalarimin da bu hipotezi destekledigi
goriilmektedir. HBA1C ortalamasi en yiiksek olan grubun 9,35 ile “OAD ve insiilin™i
beraber kullanan grup; HBA1C ortalamast en az grubun ise 8,02 ile yalniz OAD
kullanan grup olmasi da diyabetin siddetinin HBA1C’si yiiksek olanlar oldugunu daha
da belirginlesmektedir.

10,00

Ortalama HBA1C

OAD INSULIN BERABER (OAD ve INSULIN)
OAD VEYA INSULIN

Sekil 7-10 Orneklemin OAD ve/veya Insiilin Kullanimina Gére Ortalama HBA1C
Degerleri
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Hastalarin kullandig1 OAD ilaglarina biitiin calismamizin 6zeti seklinde bakacak

olursak asagidaki sekil genel bir 6zet olacaktir. Asagidaki sekilden daha ayrintili

goriilecegi tizere 2. OAD ilaglarinin bazilarinin 3. OAD ilaglar ile ayn1 grup ilaglar

oldugu goriilecektir. Bu durumun sinerjizm ve ilag etkilesimleri agisindan

degerlendirilmesinin hastanin yararina olacagi diistiniilmektedir.

2. OAD Kullanmayan
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Sekil 7-11 IYE Varligma Gére Cinsiyet Bagimli 2. OAD Ilag Kullanimi
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Artan silireyle beraber kombinasyon tedavilerine gecis olduguna dair ¢alismalar

mevuttur (100).
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OAD 3
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Sekil 7-12 Orneklemin Kullandig1 Biitiin OAD Ilaglarinin Dagilimi

Omeklem kullanilan ikinci OAD ve iigiincii OAD kullammi agisindan
degerlendirildiginde miikerrer kullanimlarm oldugu gériilmektedir. Ornegin sekildeki
7 kisi 1. ilag olarak metformin 2. ilag olarak sulfoniliire; 13 kisi 1. ila¢ olarak
metformin 3. ila¢ olarak sulfoniliire kullanmaktadir. Halbuki metformin ve

sulfoniliirelerin ikisinin de bobrek hastaliklarinda dikkatle kullanilmas1 gerekmektedir

(101).
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OAD 2

Sekil 7-13 Orneklemin 2. ve 3. OAD Ila¢ Kullanim Durumu

Orneklemin cinsiyet gruplarina goére enfeksiyon ilaci kullanimi agisindan
analizi yapilmigtir. Buna gore enfeksiyon ilact kullanimi cinsiyete gore anlamli
derecede farklilik gostermektedir (Ki-kare= 11,608; monte carlo p=0,005). Kadinlarda
%28,8 oraninda siprofloksasin  kullanilirken erkeklerde 9%2,9 oraninda
kullanilmaktadir. Bu degerler sefuroksim i¢in kadinlarda %1,5 iken erkeklerde %8,8
olarak saptanmistir. Moksifloksasinin kullanimi ise kadinlarda %1,5 iken erkeklerde

%2,9 olarak saptanmigtir.

Ayrica kadinlarin %68,2’s1 antibiyotik kullanmaz iken bu oran erkeklerde %85,3

olarak saptanmustir.

IYE'in etkin tedavisinin temel tasi uygun antibiyotik se¢imi ve kullanimidir.
IYE'nin antibiyotik tedavisi iyi ¢alisilmis ve diger birgok enfeksiydz hastaliga kiyasla,
akut, komplike olmayan idrar yollar1 enfeksiyonlari i¢in spesifik antibiyotik se¢imi ve
tedavi stliresinin se¢imi agik bir sekildedir. Amerika Birlesik Devletleri Enfeksiyoz
Hastaliklar Dernegi (IDSA) ve Avrupa Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari
Dernegi (ESMID) tarafindan yayimlanan yakin tarihli konsenstis kilavuzlar, 5 giinliik
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nitrofurantoin, trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMX) tedavisi Onermektedir.
Ayrica kadinlarda akut komplikasyonsuz sistit tedavisi i¢in birinci basamak
antibiyotik olarak 3 gilinlik bir giinliikk fosfomisin trometamol dozu tedavi

onermektedir (32).

Sistitte yaygin olarak kullanilan antibiyotikler arasinda penisilinler,

sefalosporinler ve nitrofurantoin bulunur.

Diyabetli kisilerde iiropatojenlerin bakteriyolojisi, diyabet olmayanlardakinin
aynisidir:  En  yaygin  liropatojen, Escherichia coli, ardindan da diger
Enterobacteriaceae'dir. Diyabet hastaliklari ve diyabet hastalarini enfekte eden
iropatojenler arasinda viriilans faktorleri ve spesifik spektogenetik gruplarin dagilimi
aynidir. Diyabetli bireyler daha yiiksek IYE oranlarina sahip olduklarindan ve
dolayistyla daha sik antibiyotiklerle tedavi edildiginden, diyabetikler arasinda I'YE'nin
daha fazla olabilecegi endisesi vardir. Uropatojenler arasinda antibiyotik direncinin
yayginligt cografi bolgeye gore degiskenlik gostermekte ve hastanede yatan
hastalardan alinan iiropatojenler arasinda daha yiiksek olmakla birlikte, antibiyotik

direncinin yayginligi genel olarak diyabetik duruma gore degismemektedir (54,61).

Secilen antibiyotik idrara yeterli konsantrasyona sahip olan, diisiik bir direng
oranina sahip olmali ve hamilelik sirasinda giivenle kullanmalidir. Miimkiin olduk¢a

7 glinliik bir antibiyotik rejimi kullanilmalidir (102).

87



ENFEKSIYON iLACI

[E saptanmayan (Kullaniimayan)
M Siprofloksasin

[ Sefuroksim

H Moksifloksasin

50

Sayi

CINSIYET

Sekil 7-14 Orneklemin Cinsiyete Gére Kullanilan Enfeksiyon Ilag Kullanimi

Omeklemin cinsiyet gruplarina gére enfeksiyon varligi agisindan analizi
yapilmistir. Buna gore enfeksiyon varligl cinsiyete gore anlamli derecede farklilik
gostermektedir (p=0,01). Kadinlarda %18,2 oraninda sistit saptanirken erkeklerde bu
oran %?2,9 olarak goriilmiistiir. Sistit haricinde diger {iriner enfeksiyonlarin varlig
kadinlarda %12,1 iken erkeklerde %0 olarak saptanmustir. Ilag kullanip enfeksiyonu
tespit edilmeyenlerin oran1 kadinlarda %1,5 iken bu oran erkeklerde %2,9 olarak

saptanmuistir.

Ayrica kadinlarin %68,2’sinde enfeksiyon yok iken bu oran erkeklerde %94,1

olarak saptanmistir.

Calismamizda Orneklemin tamami diyabet hastalarindan olusmaktadir ve
enfeksiyonun kan sekeri kontroliinii degistirebilecek faktorler arasinda oldugu
bilinmektedir (102). Ayrica enfeksiyon i¢in kullanilan ilaglarin antidiyabetik ilaclarla
etkilestigi bilinmektedir. Ornegin kinolonlar hem metformin hem de insiilin ile
etkilesmektedir. Etkilesimin diizeyi major (micromedex ilag etkilesim mobil

aplikasyonu) olup kan seker diizeyleri yakindan monitdrize edilmelidir (103).
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ENFEKSIYON VARLIGI
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Sekil 7-15 Orneklemin Cinsiyete Gore Enfeksiyon Varlig:

7.6. Tahmin Edilen Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFR) ve ila¢ Kullanim

Diyabetik nefropati, tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarin yaklasik ticte birinde gelisir.
Anti-hiperglisemik ilaglar bobrek yetersizliginde dikkatle kullanilmalidir. Bazi

ilaglarin dozunun azaltilmasi, bazilarinin ise kullanilmamasi gerekir (101).

Omegin  Sulfoniliireler ve biguanidler renal fonksiyonlara bozulma
potansiyellerinde tekrar gbzden gegirilmelidirler. GFR metformin kullananlarda belli
araliklarla hesaplanmalidir. Metformin eGFR is <30 ml/dak/1,73 m2 degerinde
kontrendike iken eGFR 30-45 ml/min/1,73 arasinda ise onerilmemektedir (102).

Oysa bu deger ulusal TEMD Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim Grubu diabetes
mellitus ve komplikasyonlarinin tani, tedavi ve izlem kilavuzunda 45-60 ml/dak/1,73

araliginda da dozun azaltilmasini 6nermektedir (101).

eGFR’ye IYE varhigi (p=0,723) ve metformin kullamminm (p=0,211) etki
etmedigi saptanmigtir bunlarin ikisinin etkilesimi etki ediyor. IYE varlig1 ve etkilesimi
de (p=0,926) eGFR artisina anlamli etki etmedigi saptanmistir. Metformin
kullananlarda eGFR degeri, IYE varligi arttikca (olmayanlardan olanlara dogru
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gectikce) artmaktadir. Bu durum metformin disinda diger DM ilaglar1 kullananlarda
da benzer sekilde tespit edilmistir.

IYE varligina gore GFR evreleri (Normal GFR/ Hafif Azalmis GFR/ Orta
Derecede Azalmis GFR) acisindan degerlendirilmistir. IYE varligina gére GFR
evreleri agisindan farkli degildir (ki-kare=0,144; p=0,931).

Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu; enfeksiyon vb. akut es zamanli hastalik
eslik ettigi durumlarda sulfoniliireler kontrendikedir bu durumda insiilin kullanimi

onerilmektedir (102).

Saksagliptin, idrar yolu enfeksiyonuna yol acabilir. DPP-4 inhibitorlerinin
bagisiklik sistemi {izerinde etkisi olabilir, ¢linkii lenfositler DPP-4'ii eksprese eder. Bu
ajanlarin uzun vadeli giivenliginin netlesmesi i¢in ek klinik deneyim ve post-
marketing ¢alismalara ihtiyag vardir. Bobrek fonksiyonu bu ilaglara baglanmadan 6nce

degerlendirilmelidir (102).
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Sekil 7-16 2. ve 3. OAD ilaglarmin Beraber Kullanimlarmin Ortalama GFR
Degerleri

Insiilin gereksinimleri her zaman bir enfeksiyon veya akut hastalik varliginda, gida

alim1 azalmis olsa bile artar (102).
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Sekil 7-17 Bébrek Fonksiyonlarina Gore Antidiyabetik ilaglar (105)

Kronik Bobrek Yetersizliginde ilag¢ kullanimi1 (106):

e Insiilin: Renal fonksiyonlara gore doz ayarlamasi yapilmas: gerekir.

Hipoglisemik olay riski artacagi icin yakindan takip edilmelidir.

e Sekretegoglar: Glipizid/Gliklazid, tercih edilen SU; Repaglinid tercih

edilen GLIN, Yine de hipoglisemi riski dikkate alinmalidir.

e Metforminin kesilme noktasi tartismalidir. FDA, laktik asidoz riski

nedeniyle serum kreatinin erkekte>1,5 mg/dL, kadinda ise>1,4 mg/dL

oldugunda ilacin kesilmesini 6nermektedir.

e Pioglitazon: Renal fonksiyonlara gore doz ayarlamasi gerekmez. Yan

etkiler dikkate alinmalidir.
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e Alfa-glikozidaz inhibitorleri: Kullanilmasi 6nerilmez, bilgiler sinirlidir.
Yan etkiler (hepatotoksisite) dikkate alnmalidir.

e DPP-4 inhibitorleri: Sitagliptin ve Saksagliptin: KrKI <50 mL/dk
oldugunda renal doz ayarlamas: gerekir. Linagliptin: Bdbrek

yetersizliginde biiyiik 6l¢iide degismeden atilir.
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Sekil 7-18 Orneklemin Antidiyabetik Ilag Gruplarinin Kullanimlarina Gére Ortalama
GFR Degerleri

Kreatinin klirensine gore insiilin dozlarinin ayarlanmasi gerekmektedir. Kreatinin
klirensi 10-50 mL / dak arasinda olanlarda %25-30; 10 mL’den kiigiik olanlarda ise
%50 azaltilmahdir (104). Insiilin diyabet hastalarinda GFR azaldiginda dikkatle
kullanilmalidir.
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Sekil 7-19 Orneklemin Antidiyabetik Ilag Kullanimlarinin Ortalama GFR Degerleri

Yukaridaki veriler ve sekiller dogrultusunda ila¢ kullanim kombinasyonlarindan
birini 6rnegin GFR ortalamasi 35 olanlar1 akilc1 kullanim agisindan degerlendirelim.
Metformin, insiilin ve meglitinid kullandig1 goriilmiistiir. Bu verilerden bu kullanimin
akilc1 olmadigr yukaridaki literatiir 1s181nda anlagilmaktadir. Ciinkii bu GFR degerinde

bu kombinasyonun kullanilmasinin akilci olmadig: diistiniilmektedir.
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