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ÖZET

 Komplike üriner sistem infeksiyonları tedavisi için yaygın rehberler bulunmamaktadır. Bununla birlikte yakın zamanda 
hazırlanmış olan rehberler komplike edici faktörün ortadan kaldırılması, bölgesel direnç durumuna göre ampirik tedavilerin plan-
lanması ve idrar kültürü sonucuna göre tedavinin tekrar planlanmasını önermektedir.
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SUMMARY

Complicated Urinary Tract Infections and Guides 

 There are no common guidelines for the treatment of complicated urinary tract infections. However, recently prepared 
guidelines recommended that to eliminate complicating factors, empirical treatment planning according to the regional resis-
tance pattern and replanning therapy as a result of urine culture.

Keywords: complicated urinary tract infections, Escherichia coli, guide, resistance

ANKEM Derg 2012;26(Ek 2):163-168

27.ANKEM ANTİBİYOTİK VE KEMOTERAPİ KONGRESİ, DALAMAN / MUĞLA, 25-29 NİSAN 2012

 Üriner sistem infeksiyonları (ÜSİ) sık rast-
lanması, çoğunlukla semptoma dayalı tanı 
konulması, tedavi süresinin kısa olması gibi 
özellikleri göz önüne alındığında birinci basa-
mak tedavi kurumlarınca kolaylıkla üstesinden 
gelinebilir bir sağlık problemidir. 
 ÜSİ’de en doğru yaklaşım komplike edici 
durum (taş, tümör, bağışıklığın baskılandığı 
diğer durumlar, erkek cinsiyet, üriner sistemin 
fonksiyonel ya da anatomik bozuklukları, sonda 
varlığı, ürolojik girişim) varlığına göre yapılan 
sınıflamadır ki, tedavi şeklini ve süresini değiş-
tirmektedir. Ayrıca tanı için semptomların yeter-
li olması, en sık etken olan patojenin bilinmesi, 
bu patojenin direnç paterni ile ilgili çalışmaların 
yapılmış olması bu hastalık grubu için kolay 
uygulanabilir kılavuzların oluşturulmasına ola-
nak sağlar.
 Tedaviye başlarken antibiyotik seçimi 
ÜSİ’ye sık yol açan etkenler ve duyarlılık patern-
leri doğrultusunda yapılmalıdır. ÜSİ’de en sık 
görülen etkenlerin başında bilindiği üzere 
Escherichia coli gelmektedir (% 80-90). Bunu 
Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Pseudomonas 
spp., diğer Gram olumsuz bakteriler, 

Staphylococcus saphrophyticus ve enterokoklar 
takip etmektedir. 
 Ulusal ve Uluslararası kılavuzlara baka-
cak olursak ilk öneriler infeksiyonun önlenmesi 
veya altta yatan komplike edici faktörün düzel-
tilmesi yönündedir(8,9,13,14,25). Mümkün olduğun-
ca üriner kateterin (sonda, stent vb) uzaklaştırıl-
ması, anatomik bozukluğun düzeltilmesi, obs-
trüksiyonun giderilmesi, varsa taşın çıkarılması, 
altta yatan metabolik bozuklukların düzeltilme-
ye çalışılması bu önerilerin başlıcalarıdır. Ayrıca 
mutlaka kültür alınması gerektiği ve patojenin 
elde edilmesinin önemli olduğu vurgulanmak-
tadır. Tedavi önerileri bölümlerine bakıldığında 
bakteremik seyreden hastalarda mortalite ve 
morbiditenin ciddi olarak arttığı belirtilmekte-
dir. Önerilen ilk sıra antibiyotiklerin kinolonlar, 
üçüncü kuşak sefalosporinler, beta-laktam+beta-
laktamaz inhibitörleri olduğu görülmektedir. 
Daha önce başlanmış olan tedavinin başarısız 
olması durumunda ise karbapenemler ve kombi-
nasyon tedavileri gündeme gelmektedir. Bununla 
birlikte ortak görüş bulunulan bölge/hastanede-
ki direnç oranlarının bilinmesi ve tedavi alterna-
tiflerinin buna göre planlanmasıdır. 
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 Bir çok antibiyotiğe duyarlı kökenlerin 
etken olduğu infeksiyonlarda tedavi kolaydır. 
Ancak ülkemiz verilerine bakıldığında genişle-
miş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) yapan 
E.coli ve Klebsiella pneumoniae oranlarının art-
makta olduğu görülmektedir. Bununla birlikte 
karbapenemaz yapan kökenler, çoklu antibiyo-
tik direnci olan Acinetobacter spp. ve Pseudomonas 
spp. de hasta yönetimi konusunda bizleri olduk-
ça zorlamaktadır. Ülkemizde 1997-2007 döne-
minde yayınlanan çalışmaların havuz analizi ile 
değerlendirildiği çalışmamızda poliklinik hasta-
larına ait 18106 E.coli kökeninde siprofloksasine 
% 20.1, kotrimoksazole % 47.1, seftriaksona % 9, 
amoksisilin klavulonata % 31.5, nitrofurantoine 
% 19 oranlarında direnç saptanırken GSBL oranı 
% 12.4 olarak bulunmuştur(22). Fosfomisin ile 
ilgili yapılan çalışmalarda GSBL üretmeyen 
E.coli kökenlerinde direnç bildirilmezken, GSBL 
üreten kökenlerde % 3.5 oranında direnç bildi-
rilmiştir(15). 2008-2012 dönemini kapsayan çalış-
malara bakıldığında yine E.coli kökenlerinde 
direnç oranlarının florokinolonlarda % 30-80 
aralıklarında, amikasinde % 3-4, kotrimoksazol-
de % 40-85, fosfomisinde % 0-5, nitrofurantoin-
de % 3-10 aralıklarında olduğu, GSBL üretimi-
nin yine % 10-30 civarında olduğu görülmekte-
dir. Diğer patojenlerden Pseudomonas ve 
Acinetobacter türlerinde çoklu ilaç direnci, hatta 
kullanılmakta olan tüm antibiyotiklere direnç 
olduğu bilinmektedir. Bu veriler ışığında tedavi 
alternatiflerimizin çok fazla olmadığı ortadadır. 
Çoklu dirençli etkenler için olabilecek tedaviler 
şöyle özetlenebilir:

Beta-laktam antibiyotikler
 Sefepim özellikle SHV tipi GSBL’lerde 
etkilidir, ancak artan beta-laktamaz etkinliği 
karşısında inokülum etkisine maruz kalarak 
inaktive edilmektedir. GSBL pozitif mikroorga-
nizmalarla gelişen infeksiyonlarda, sefepim kul-
lanımı sonucu tedavi başarısızlığı veya GSBL 
pozitif suşların seçilmesi mümkündür. Mevcut 
verilere göre sefepimin GSBL pozitif mikroorga-
nizmalarla oluşan ciddi infeksiyonlarda kulla-
nılması önerilmemektedir. Ayrıca sefepimin çok 
kullanımının GSBL salgınlarına yol açabileceği 
unutulmamalıdır.
 CXA-101, faz 2 çalışmaları sürmekte olan 

yeni bir sefalosporindir. İn vitro olarak çoklu 
ilaç direnci olan karbapenemlere dirençli olanlar 
da dahil potent antipsödomonal aktivitesi 
bulunmaktadır(11).
 Temosilin (6-a-methoxy-ticarcillin) 30 yıl-
dır terkedilmiş bir antibiyotik. Gram pozitif, 
antipsödomonal ve anti-anaerop etkinliği azdır. 
Enterik bakterilerle, özellikle GSBL üreten, geli-
şen infeksiyonların tedavisinde karbapenemlere 
alternatif olarak önerilmektedir. GSBL’ler dahil 
beta-laktamazların hidrolizine dayanıklıdır. 
Adams-Haduch ve ark.(1) karbapenemaz ve beta-
laktamaz üreten K.pneumoniae (n=30) ve E.coli 
(n=3) kökenlerinde temosilin için agar dilüsyon 
yöntemiyle MIC değerlerini araştırmışlardır. K. 
pneumoniae için MIC değerleri 16 µg/ml-64 µg/
ml arasında (MIC90 = 32 µg/ml), E.coli için ise 
MIC değerleri 8 ve 16 µg/ml arasında bildiril-
miştir. İngiliz Antimikrobiyal Kemoterapi Birliği 
(British Society for Antimicrobial Chemotherapy) 
üriner sistem infeksiyonu etkeni 
Enterobacteriaceae’de temosilin için duyarlılık 
sınırlarını 8 - 32 µg/ml olarak değerlendirmek-
tedir(10). Bir gram olarak uygulanan temosilinin 
serum pik konsantrasyonu yaklaşık olarak 160 
µg/ml iken, 500 mg temosilin uygulanması son-
rası üriner konsantrasyon yaklaşık 500 µg/ml 
olmaktadır(20). Bu farmakokinetik özellikler kar-
bapenemaz veya GSBL üreten enterik bakteri-
lerle gelişen hafif ve orta dereceli üriner sistem 
infeksiyonlarında temosilinin kullanılabileceği-
ni desteklemektedir. 
 Beta-laktam+beta-laktamaz inhibitörleri: 
GSBL üreten mikroorganizmalarla yapılan hay-
van deneylerinde beta-laktam/beta-laktamaz 
inhibitorleri karbapenemlerden daha etkisiz 
bulunmuştur(5). Beta-laktamaz inhibitorlerinin 
penisilin bağlayan proteinlere afinitesi daha 
yüksek olan oksimino sefalosporinler ile kombi-
nasyonları GSBL tedavisinde etkin olabilirler. 
Kanada’da yapılmış olan bir çalışmada ampirik 
tedavi başlanıp daha sonra GSBL üreten E.coli 
ya da K.pneumoniae üremesi olan hastalar değer-
lendirilmiştir(3). Karbapenem tedavisi başlanan 
hastalarla beta-laktam+beta-laktamaz inhibitör-
leri ve diğer grup antibiyotikler kullanılan has-
talarda mortalite açısından bir fark bulunma-
mıştır. Ancak bu çalışmadaki hastaların hemen 
hepsi yaşlı ve bakım evinden getirilen hastalar-
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dır. Diğer yaş gruplarında ve immün yetmezlik 
vb hasta gruplarıyla ilgili veri bulunmamakta-
dır. Yine GSBL üreten Klebsiella türlerinin etken 
olduğu bakteremili 48 hastanın, kontrol grubun-
daki 99 hasta ile karşılaştırıldığı bir çalışmada 
sefalosporin kullanılan 17 hastanın hepsinde 
tedavi başarısızlığı görülürken, beta-laktam+ 
beta-laktamaz inhibitörü alan 8 hastanın 2’sinde 
tedavi başarısızlığı bildirilmiştir(26). GSBL üreten 
E.coli ve Klebsiella spp. bakteremisinin değerlen-
dirildiği çok merkezli başka bir çalışmada 
piperasilin-tazobaktam için MIC değeri ≤ 16 
mg/L olan ve üriner sistem dışı bir infeksiyonu 
olan 11 hastanın 10’unda klinik başarı görülür-
ken, MIC değeri >16 mg/L olan 5 hastanın sade-
ce birinde başarılı sonuç alınmıştır(7). Üriner sis-
tem infeksiyonu olan 5 hastada MIC değerine 
bakılmaksızın klinik başarı olduğu belirtilmiştir. 
Diğer yandan yüksek oranda beta-laktamaz 
yapımı, diğer beta-laktamazların, özellikle inhi-
bitor dirençli beta-laktamaz (IRT)’ların veya 
porin defektinin birlikte olması gibi durumlarda 
beta-laktamaz inhibitörlü antibiyotikler etkisiz 
kalabilirler(5). Tazobaktam CTX-M türü GSBL’leri 
klavulanik asite göre 10 kat daha fazla inhibe 
eder. Ancak enterik bakterilerde artan pipera-
silin-tazobaktam direnci de önemlidir. Mevcut 
bilgiler ışığında GSBL üreten suşlarla oluşan 
ciddi infeksiyonların tedavisinde beta-laktam+ 
beta-laktamaz inhibitörleri kullanılmamalı, eğer 
kullanılacaksa MIC değerleri göz önünde bulun-
durulmalıdır(5). AmpC türü beta-laktamazlar, 
beta-laktamaz inhibitorleri ile inhibe edilmedik-
lerinden bu enzimi üreten bakterilerin oluştur-
duğu infeksiyonların tedavisinde beta-laktam+ 
beta-laktamaz inhibitörlü antibiyotiklerin yeri 
yoktur.
 Karbapenemler (meropenem, imipenem, 
ertapenem, doripenem) GSBL pozitif mikroor-
ganizmalarla gelişen infeksiyonların tedavisin-
de ilk seçenek antibiyotiklerdir. Bakteri eradi-
kasyon oranları imipenem ve meropenemde son 
derece yeterlidir. Her iki antibiyotik arasında 
tercih yapmak güçtür. Son yıllarda kullanıma 
girmiş olan ertapenem ve doripenem de benzer 
etkinliklere sahiptir. Ertapenemin nonfermenta-
tif bakterilere etkinliği iyi değildir; bazılarında 
ise hiç etkinliği yoktur. Ancak günde tek sefer 
kullanımı ve kolay uygulanması nedeniyle üri-

ner sistem infeksiyonları, toplum kökenli pnö-
moni ve batın içi infeksiyonlarda tercih edilmek-
tedir. 
 Çoğul dirençli P.aeruginosa izolatlarının 
önemli bir bölümü doripenemin uzatılmış infüz-
yonlarıyla inhibe edilebilmesi, bu yeni karbape-
neme ilişkin klinik beklentileri de artırmaktadır. 
Doripenemin P.aeruginosa ile gelişen VİP ve int-
raabdominal infeksiyonlarda kullanımıyla ilgili 
faz 3 çalışmalarından dördünün meta analizin-
de klinik başarı hızları, karşılaştırılan ilaçların-
kinden belirgin olarak daha yüksek bulunmuş-
tur. Doripenem meropenem gibi, dereprese 
AmpC beta-laktamazlar ve genişlemiş spekt-
rumlu beta-laktamazlarca parçalanmaya karşı 
yüksek bir dayanıklılık gösterir. İmipenem ve 
meropeneme dirençli olan (MIC, ≥16 μg/ml) 
kimi P.aeruginosa suşları doripeneme duyarlı 
olabilir. 

Aminoglikozitler
 Aminoglikozitler uygun endikasyonlarda, 
duyarlı GSBL üreten veya karbapenemaz yapan 
etkenlerin tedavisinde kullanılabilirler. Ancak 
en önemli sorun bu direnç paternine sahip 
etkenlerde aminoglikozit, kinolon ve kotrimok-
sazol direncinin de birlikte bulunmasıdır. 
Sistemik ve bakteremi ile seyreden infeksiyon-
larda tek başlarına kullanılmaları halinde ami-
noglikozitler ile başarısızlık yaşanabileceği de 
akılda tutulmalıdır. 
 Yeni bir aminoglikozit (ACHN-490)’in 
karpenemaz üreten kökenlere, özellikle MDR 
Klebsiella’lara karşı iyi invitro etkinlik gösterdiği 
bildirilmiştir(4,21). Üriner sistem infeksiyonlu has-
talarla faz 2 çalışmaları devam etmektedir(4). 
ACHN-490 bilinen aminoglikozit modifiye eden 
enzimlere dirençli olduğu için Proteus’lar hari-
cinde Enterobacteriaceae üyelerine karşı etkilidir 
(≤4 μg/ml)(2). Başka bir çalışmada da E.coli ve 
K.pneumoniae kökenleri için MIC 90 ≤ 1 μg/ml 
olarak bulunmuş, aminoglikozit modifiye edici 
enzimlere dayanıklı olduğu, ancak dış membran 
geçirgenliğindeki değişiklikler ve eflüks sistem-
leriyle duyarlılıkta azalma olabileceği bilinmek-
tedir. 

Kinolonlar
 Kinolonlar GSBL pozitif mikroorganizma-
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larla gelişen infeksiyonların tedavisinde eğer 
etken duyarlı ise kullanılabilecek antibiyotikler-
dir. Ancak GSBL kökenlerde genellikle kinolon 
direnci de birlikte görüldüğü için bu imkan 
ortadan kalkmaktadır. Normalde artan kinolon 
direncinin yanısıra GSBL pozitif suşlarda % 
10-40 arasında değişen kinolon direncinin görül-
mesi, kinolonların kullanımını kısıtlamakta-
dır(5).

Tigesiklin
 Tigesiklin, yeni bir antibiyotik sınıfı olan 
glisilsiklinlerin ilk üyesidir. Bakterilerde protein 
sentezini ribozom düzeyinde inhibe eder. Geniş 
etki spektrumuna sahip olup Gram pozitif, 
Gram negatif, atipik ve ana-erobik bakterilere 
karşı etkilidir(18). Metisiline dirençli Staphylococ-
cus aureus ve Staphylococcus epidermidis, vanko-
misine dirençli enterokoklar gibi dirençli Gram 
pozitiflere; ayrıca GSBL üreten E.coli ve 
K.pneumoniae gibi Gram negatiflere ve çoğul 
dirençli Acinetobacter türlerine etkilidir. Proteus 
mirabilis, Morganella morganii ve P.aeruginosa 
kökenlerinin ise tigesikline duyarlılığı oldukça 
düşük oranlardadır(18). Dirençli mikroorganiz-
malarda kullanılmak üzere geliştirilen tigesik-
lin, dokulardaki konsantrasyonu göz önüne alı-
narak, komplike deri ve yumuşak doku ve 
komplike batın içi infeksiyonlarda kullanım 
onayı almıştır. Ülkemizde yapılmış çalışmalara 
bakıldığında GSBL veya karbapenemaz üreten 
enterik bakterilerde tigesikline duyarlılık % 100 
civarındadır. Ancak özellikle MDR Acinetobacter 
kökenlerinde duyarlılıkta azalma mevcuttur(12). 
Tigesiklinin en sık görülen üriner sistem infeksi-
yonu, kan dolaşımı infeksiyonu, pnömoni gibi 
sorunlu nozokomiyal infeksiyonlarda kullanımı 
için ruhsatı bulunmamaktadır. 

Nitrofurantoin 
 Artan direnç oranları bu eski antibiyotiğin 
yeniden kullanımını gündeme getirmiştir. 
Nitrofurantoin düşük konsantrasyonlarda bak-
teriyostatik, bunun üzerindeki konsantrasyon-
larda bakterisidal etki gösterir. Oral yoldan 
verildiğinde hızla absorbe olur, verilen dozun 
% 30-50’si süratle idrar ile atılır. Oral dozu taki-
ben 30 dakika içinde idrarda 50-150 mcg/ml’lik 
bir konsantrasyon sağlanır. Türkiye’deki prepa-

ratı maliyet olarak ucuzdur. Bunların yanı sıra 
50-100 mg’lık 4 dozda verilmesi, idrar ve böbrek 
dışındaki dokularda yeterli konsantrasyonlara 
ulaşmaması gibi dezavantajları da bulunmakta-
dır. Bizim yapmış olduğumuz çalışmada E.coli 
için GSBL (-) kökenlerde % 4.4, GSBL (+) köken-
lerde % 21.4 oranlarında direnç saptanmıştır(17). 
Kliniğimizde yapılan, ülkemizdeki çalışmaların 
havuz analizi yöntemiyle derlendiği çalışmada 
6182 E.coli kökeninde nitrofurantoin direnci 
% 19.1 olarak belirlenmiştir(22). 
 Taşbakan ve ark.(23) GSBL üreten E.coli 
kökenlerinin etken olduğu üriner sistem infeksi-
yonu olan ve nitrofurantoin alan 54 hastada kli-
nik başarıyı % 66.6 (36/54), mikrobiyolojik başa-
rıyı % 70.4 (38/54) oranlarında saptamışlardır. 
Bu çalışmada mikrobiyolojik başarılı olan 38 
hastanın 20’sine tedavi bitiminden 28-31 günler-
de kültür yapılmıştır. 16 hastanın kültürde 
üreme saptanmazken iki hastada reinfeksiyon, 
iki hastada ise relaps görülmüştür.
 Bu çalışmalar neticesinde sistemik bulgu-
su olmayan olgularda GSBL üreten E.coli’nin 
etken olduğu üriner sistem infeksiyonlarında 
nitrofurantoin kullanımının hem etkinlik hem 
de maliyet yönünden uygun olduğu görülmek-
tedir. 

Kolistin
 1947’lerde keşfedilen polimiksin grubu 
antibiyotiklerdir (kolistin polimiksin E’dir). 
Kolistin sülfatın tablet, şurup ve pudra formu 
bulunmaktadır. Kolistin metansülfonatın (colis-
timethate sodium) parenteral kullanım için pre-
paratları mevcuttur.
 Kolistin invitro olarak Enterobacteriaceae 
(karbapenemaz üreten kökenler dahil), 
Haemophilus influenzae, Legionella pneumophila, 
MDR P.aeruginosa ve Acinetobacter spp., 
Stenotrophomonas maltophilia ve panrezistan 
(PDR) kökenlere etkilidir. 

Fosfomisin
 Fosfomisin, bakteri hücre duvarı sentezini 
inhibe ederek etkili olan bakterisidal bir antibi-
yotiktir. Eski bir antibiyotik olmasına rağmen 
2004 yılından beri ülkemizde kullanılan bu anti-
biyotik için oldukça düşük direnç oranları bildi-
rilmektedir. 2004 yılında Ege ÜTF’de yapılan 
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çalışmada 72 kökende direnç gözlenmemiştir(25). 
GSBL üreten kökenlerin ayrı olarak değerlendi-
rildiği çalışmada fosfomisine karşı % 3.5 oranın-
da direnç olduğu görülmektedir(15). GSBL üreten 
E.coli kökenlerle ilgili yapılmış yeterli klinik 
çalışma bulunmamaktadır. Bizim yapmış oldu-
ğumuz çalışmada sistemik bulgusu olmayan 
GSBL üreten E.coli ile infekte 52 hastaya gün 
aşırı (üç gün) tek doz olarak fosfomisin verilerek 
% 94.3 mikrobiyolojik, % 78.5 klinik başarı sağ-
lanmıştır(17). Yine kliniğimizde yapılan çalışma-
da fosfomisin ile diğer antibiyotikler maliyet-
etkinlik açısından karşılaştırılmış ve daha mali-
yet etkin bulunmuştur(19).
 Fosfomisin MDR Pseudomonas kökenlerine 
karşı da etkindir. Ancak Acinetobacter ve diğer 
non fermentatiflerin fosfomisine dirençli olduk-
ları görülmektedir(6). Ayrıca fosfomisin aztreo-
nam, seftazidim, karbapenem, aminoglikozit ve 
siprofloksasin ile MDR Pseudomonas kökenlerine 
karşı sinerjistik etki göstermiştir(6). 
Elektronmikroskopi bakısında siprofloksasine 
dirençli Pseudomonas kökenlerine, siprofloksa-
sin+fosfomisin kombinasyonunun bakteriyoliz 
yaptığı görülmüştür(27). Beta-laktam antibiyotik-
ler ve aminoglikozitlerin fosfomisin ile kombi-
nasyonunda antagonistik etki olabileceği akılda 
tutulmalıdır. Yine kullanılma oranları arttıkça 
fosfomisine karşı direnç oranlarının artabileceği 
göz önünde bulundurulmalıdır. Diğer yandan 
karbapenemlerin korunması açısından fosfomi-
sin önemli bir tedavi alternatifi olduğu görül-
mektedir.

 Bütün bu bilgiler ışığında kendi bölgesel 
direnç oranlarımızı ve hastane verilerini gözden 
geçirerek ampirik tedavilere karar vermek en 
doğru yaklaşım olacaktır. Elde edilen etkene 
yönelik tedavilerimiz de bu verilere göre yön-
lendirilmelidir.
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