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Komplike tiriner sistem infeksiyonlar: tedavisi i¢in yaygimn rehberler bulunmamaktadir. Bununla birlikte yakin zamanda
hazirlanmusg olan rehberler komplike edici faktoriin ortadan kaldirilmasi, bolgesel direng durumuna gore ampirik tedavilerin plan-
lanmast ve idrar kiiltiirii sonucuna gore tedavinin tekrar planlanmasini onermektedir.
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SUMMARY

Complicated Urinary Tract Infections and Guides

There are no common Quidelines for the treatment of complicated urinary tract infections. However, recently prepared
Quidelines 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

Uriner sistem infeksiyonlari (USI) sik rast-
lanmasi, ¢ogunlukla semptoma dayali tam
konulmasi, tedavi siiresinin kisa olmasi gibi
ozellikleri g6z oniine alindiginda birinci basa-
mak tedavi kurumlarinca kolaylikla {istesinden
gelinebilir bir saglik problemidir.

USI’de en dogru yaklasim komplike edici
durum (tas, tiimor, bagisikligin baskilandig:
diger durumlar, erkek cinsiyet, iiriner sistemin
fonksiyonel ya da anatomik bozukluklari, sonda
varlig1, tirolojik girisim) varligina gore yapilan
siiflamadir ki, tedavi seklini ve stiresini degis-
tirmektedir. Ayrica tan1 i¢in semptomlarin yeter-
li olmasi, en sik etken olan patojenin bilinmesi,
bu patojenin direng paterni ile ilgili ¢calismalarin
yapimis olmasi bu hastalik grubu igin kolay
uygulanabilir kilavuzlarin olusturulmasina ola-
nak saglar.

Tedaviye baslarken antibiyotik secimi
USI'ye sik yol acan etkenler ve duyarhilik patern-
leri dogrultusunda yapilmalidir. USI’de en sik
goriilen etkenlerin basinda bilindigi {izere
Escherichia coli gelmektedir (% 80-90). Bunu
Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Pseudomonas
spp., diger Gram olumsuz bakteriler,

Staphylococcus saphrophyticus ve enterokoklar
takip etmektedir.

Ulusal ve Uluslararas: kilavuzlara baka-
cak olursak ilk oneriler infeksiyonun énlenmesi
veya altta yatan komplike edici faktoriin diizel-
tilmesi yontindedir®*'%14®, Miimkiin oldugun-
ca Uriner kateterin (sonda, stent vb) uzaklastiril-
mas1, anatomik bozuklugun diizeltilmesi, obs-
triikksiyonun giderilmesi, varsa tasin ¢ikarilmasi,
altta yatan metabolik bozukluklarin diizeltilme-
ye ¢alisilmasi bu Onerilerin baslicalaridir. Ayrica
mutlaka kiiltiir alinmasi gerektigi ve patojenin
elde edilmesinin 6nemli oldugu vurgulanmak-
tadir. Tedavi 6nerileri boliimlerine bakildiginda
bakteremik seyreden hastalarda mortalite ve
morbiditenin ciddi olarak arttig1 belirtilmekte-
dir. Onerilen ilk sira antibiyotiklerin kinolonlar,
tiglincti kusak sefalosporinler, beta-laktam+beta-
laktamaz inhibit6rleri oldugu goriilmektedir.
Daha o6nce baslanmis olan tedavinin basarisiz
olmasi durumunda ise karbapenemler ve kombi-
nasyon tedavileri giindeme gelmektedir. Bununla
birlikte ortak goriis bulunulan bélge /hastanede-
ki direng oranlarinin bilinmesi ve tedavi alterna-
tiflerinin buna gore planlanmasidar.
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Bir ¢ok antibiyotige duyarli kokenlerin
etken oldugu infeksiyonlarda tedavi kolaydir.
Ancak tilkemiz verilerine bakildiginda genisle-
mis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) yapan
E.coli ve Klebsiella pneumoniae oranlarmin art-
makta oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte
karbapenemaz yapan kokenler, ¢coklu antibiyo-
tik direnci olan Acinetobacter spp. ve Pseudomonas
spp. de hasta yonetimi konusunda bizleri olduk-
ca zorlamaktadir. Ulkemizde 1997-2007 done-
minde yayinlanan ¢alismalarin havuz analizi ile
degerlendirildigi calismamizda poliklinik hasta-
larina ait 18106 E.coli kdkeninde siprofloksasine
% 20.1, kotrimoksazole % 47.1, seftriaksona % 9,
amoksisilin klavulonata % 31.5, nitrofurantoine
% 19 oranlarinda direng saptanirken GSBL orani
% 12.4 olarak bulunmustur®. Fosfomisin ile
ilgili yapilan galismalarda GSBL {iretmeyen
E.coli kokenlerinde direng bildirilmezken, GSBL
treten kokenlerde % 3.5 oraninda direng bildi-
rilmistir®. 2008-2012 dénemini kapsayan galis-
malara bakildiginda yine E.coli kdkenlerinde
diren¢ oranlarinin florokinolonlarda % 30-80
araliklarinda, amikasinde % 3-4, kotrimoksazol-
de % 40-85, fosfomisinde % 0-5, nitrofurantoin-
de % 3-10 araliklarinda oldugu, GSBL iiretimi-
nin yine % 10-30 civarinda oldugu goriilmekte-
dir. Diger patojenlerden Pseudomonas ve
Acinetobacter tirlerinde ¢oklu ilag direnci, hatta
kullanilmakta olan tiim antibiyotiklere direng
oldugu bilinmektedir. Bu veriler 151inda tedavi
alternatiflerimizin ¢ok fazla olmadig: ortadadr.
Coklu direngli etkenler icin olabilecek tedaviler
soyle 6zetlenebilir:

Beta-laktam antibiyotikler

Sefepim ozellikle SHV tipi GSBL'lerde
etkilidir, ancak artan beta-laktamaz etkinligi
karsisinda inokiilum etkisine maruz kalarak
inaktive edilmektedir. GSBL pozitif mikroorga-
nizmalarla gelisen infeksiyonlarda, sefepim kul-
lanim1 sonucu tedavi basarisizligi veya GSBL
pozitif suslarin se¢ilmesi miimkiindiir. Mevcut
verilere gore sefepimin GSBL pozitif mikroorga-
nizmalarla olusan ciddi infeksiyonlarda kulla-
nilmasi 6nerilmemektedir. Ayrica sefepimin ¢ok
kullanimimin GSBL salgimlarma yol agabilecegi
unutulmamalidar.

CXA-101, faz 2 ¢aligsmalar siirmekte olan
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yeni bir sefalosporindir. In vitro olarak ¢oklu
ilag direnci olan karbapenemlere direngli olanlar
da dahil potent antipsddomonal aktivitesi
bulunmaktadir®™.

Temosilin (6-a-methoxy-ticarcillin) 30 yuil-
dir terkedilmis bir antibiyotik. Gram pozitif,
antipsédomonal ve anti-anaerop etkinligi azdir.
Enterik bakterilerle, 6zellikle GSBL iireten, geli-
sen infeksiyonlarmn tedavisinde karbapenemlere
alternatif olarak onerilmektedir. GSBL'ler dahil
beta-laktamazlarin hidrolizine dayaniklidir.
Adams-Haduch ve ark.® karbapenemaz ve beta-
laktamaz tireten K.pneumoniae (n=30) ve E.coli
(n=3) kokenlerinde temosilin icin agar diliisyon
yontemiyle MIC degerlerini aragtirmuslardir. K.
pneumoniae igin MIC degerleri 16 png/ml-64 ug/
ml arasinda (MIC,; = 32 pg/ml), E.coli igin ise
MIC degerleri 8 ve 16 pg/ml arasinda bildiril-
mistir. Ingiliz Antimikrobiyal Kemoterapi Birligi
(British Society for Antimicrobial Chemotherapy)
tiriner sistem infeksiyonu etkeni
Enterobacteriaceae’de temosilin igin duyarlilik
smirlarimi 8 - 32 pg/ml olarak degerlendirmek-
tedir®. Bir gram olarak uygulanan temosilinin
serum pik konsantrasyonu yaklasik olarak 160
pg/ml iken, 500 mg temosilin uygulanmasi son-
rasi iiriner konsantrasyon yaklasik 500 ug/ml
olmaktadir®. Bu farmakokinetik 6zellikler kar-
bapenemaz veya GSBL iireten enterik bakteri-
lerle gelisen hafif ve orta dereceli {iriner sistem
infeksiyonlarinda temosilinin kullanilabilecegi-
ni desteklemektedir.

Beta-laktam+beta-laktamaz inhibitorleri:
GSBL iireten mikroorganizmalarla yapilan hay-
van deneylerinde beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitorleri karbapenemlerden daha etkisiz
bulunmustur®. Beta-laktamaz inhibitorlerinin
penisilin baglayan proteinlere afinitesi daha
yiiksek olan oksimino sefalosporinler ile kombi-
nasyonlar1 GSBL tedavisinde etkin olabilirler.
Kanada’da yapilmis olan bir ¢calismada ampirik
tedavi baslanip daha sonra GSBL tireten E.coli
ya da K.pneumoniae tiremesi olan hastalar deger-
lendirilmistir®. Karbapenem tedavisi baglanan
hastalarla beta-laktam+beta-laktamaz inhibitor-
leri ve diger grup antibiyotikler kullanilan has-
talarda mortalite agcisindan bir fark bulunma-
mustir. Ancak bu ¢alismadaki hastalarin hemen
hepsi yasli ve bakim evinden getirilen hastalar-



dir. Diger yas gruplarinda ve immiin yetmezlik
vb hasta gruplariyla ilgili veri bulunmamakta-
dir. Yine GSBL {ireten Klebsiella tiirlerinin etken
oldugu bakteremili 48 hastanin, kontrol grubun-
daki 99 hasta ile karsilastirildig: bir ¢alismada
sefalosporin kullanilan 17 hastanin hepsinde
tedavi basarisizligi goriiliirken, beta-laktam+
beta-laktamaz inhibitorii alan 8 hastanin 2’sinde
tedavi basarisizlig1 bildirilmistir®. GSBL tireten
E.coli ve Klebsiella spp. bakteremisinin degerlen-
dirildigi ¢ok merkezli baska bir calismada
piperasilin-tazobaktam icin MIC degeri < 16
mg/L olan ve {iriner sistem dis1 bir infeksiyonu
olan 11 hastanin 10’unda klinik basar1 goriiliir-
ken, MIC degeri >16 mg/L olan 5 hastanin sade-
ce birinde basarili sonug alinmistir?. Uriner sis-
tem infeksiyonu olan 5 hastada MIC degerine
bakilmaksizin klinik basar1 oldugu belirtilmistir.
Diger yandan yiiksek oranda beta-laktamaz
yapimu, diger beta-laktamazlarin, dzellikle inhi-
bitor direngli beta-laktamaz (IRT)larin veya
porin defektinin birlikte olmasi gibi durumlarda
beta-laktamaz inhibitorlii antibiyotikler etkisiz
kalabilirler®. Tazobaktam CTX-M tiirii GSBL leri
klavulanik asite gore 10 kat daha fazla inhibe
eder. Ancak enterik bakterilerde artan pipera-
silin-tazobaktam direnci de énemlidir. Mevcut
bilgiler 1s1g1nda GSBL iireten suslarla olusan
ciddi infeksiyonlarin tedavisinde beta-laktam+
beta-laktamaz inhibitorleri kullanilmamali, eger
kullanilacaksa MIC degerleri goz 6niinde bulun-
durulmalidir®. AmpC tiirti beta-laktamazlar,
beta-laktamaz inhibitorleri ile inhibe edilmedik-
lerinden bu enzimi tireten bakterilerin olustur-
dugu infeksiyonlarin tedavisinde beta-laktam+
beta-laktamaz inhibitorlii antibiyotiklerin yeri
yoktur.

Karbapenemler (meropenem, imipenem,
ertapenem, doripenem) GSBL pozitif mikroor-
ganizmalarla gelisen infeksiyonlarin tedavisin-
de ilk segenek antibiyotiklerdir. Bakteri eradi-
kasyon oranlar1 imipenem ve meropenemde son
derece yeterlidir. Her iki antibiyotik arasinda
tercih yapmak giictiir. Son yillarda kullanima
girmis olan ertapenem ve doripenem de benzer
etkinliklere sahiptir. Ertapenemin nonfermenta-
tif bakterilere etkinligi iyi degildir; bazilarinda
ise hi¢ etkinligi yoktur. Ancak giinde tek sefer
kullanim1 ve kolay uygulanmas: nedeniyle {iri-
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ner sistem infeksiyonlari, toplum koékenli pno-
moni ve batin ici infeksiyonlarda tercih edilmek-
tedir.

Cogul direncli Paeruginosa izolatlarmin
onemli bir boliimii doripenemin uzatilmis infiiz-
yonlariyla inhibe edilebilmesi, bu yeni karbape-
neme iligkin klinik beklentileri de artirmaktadr.
Doripenemin Paeruginosa ile gelisen VIP ve int-
raabdominal infeksiyonlarda kullanimiyla ilgili
faz 3 calismalarindan dérdiiniin meta analizin-
de klinik basari hizlari, karsilastirilan ilaglarin-
kinden belirgin olarak daha yiiksek bulunmus-
tur. Doripenem meropenem gibi, dereprese
AmpC beta-laktamazlar ve genislemis spekt-
rumlu beta-laktamazlarca parcalanmaya karsi
yiiksek bir dayaniklilik gosterir. Imipenem ve
meropeneme direngli olan (MIC, 216 pg/ml)
kimi Paeruginosa suslari doripeneme duyarh
olabilir.

Aminoglikozitler

Aminoglikozitler uygun endikasyonlarda,
duyarli GSBL iireten veya karbapenemaz yapan
etkenlerin tedavisinde kullanilabilirler. Ancak
en Onemli sorun bu diren¢ paternine sahip
etkenlerde aminoglikozit, kinolon ve kotrimok-
sazol direncinin de birlikte bulunmasidir.
Sistemik ve bakteremi ile seyreden infeksiyon-
larda tek baglarma kullanilmalari halinde ami-
noglikozitler ile basarisizlik yasanabilecegi de
akilda tutulmalidir.

Yeni bir aminoglikozit (ACHN-490)"in
karpenemaz iireten kokenlere, 6zellikle MDR
Klebsiella’lara kars: iyi invitro etkinlik gosterdigi
bildirilmistir®?). Uriner sistem infeksiyonlu has-
talarla faz 2 calismalart devam etmektedir®.
ACHN-490 bilinen aminoglikozit modifiye eden
enzimlere direngli oldugu icin Proteus’lar hari-
cinde Enterobacteriaceae {iyelerine kars: etkilidir
(<4 pg/ml)@. Bagka bir ¢calismada da E.coli ve
K.pneumoniae kodkenleri i¢in MIC 90 < 1 pg/ml
olarak bulunmus, aminoglikozit modifiye edici
enzimlere dayanikli oldugu, ancak dis membran
gecirgenligindeki degisiklikler ve efliiks sistem-
leriyle duyarhilikta azalma olabilecegi bilinmek-
tedir.

Kinolonlar
Kinolonlar GSBL pozitif mikroorganizma-



larla gelisen infeksiyonlarin tedavisinde eger
etken duyarl ise kullanilabilecek antibiyotikler-
dir. Ancak GSBL kokenlerde genellikle kinolon
direnci de birlikte goriildiigii icin bu imkan
ortadan kalkmaktadir. Normalde artan kinolon
direncinin yamisira GSBL pozitif suslarda %
10-40 arasinda degisen kinolon direncinin goriil-
mesi, kinolonlarin kullanimini kisitlamakta-
dur®.

Tigesiklin

Tigesiklin, yeni bir antibiyotik smnifi olan
glisilsiklinlerin ilk tiyesidir. Bakterilerde protein
sentezini ribozom diizeyinde inhibe eder. Genis
etki spektrumuna sahip olup Gram pozitif,
Gram negatif, atipik ve ana-erobik bakterilere
kars: etkilidir®®. Metisiline direngli Staphylococ-
cus aureus ve Staphylococcus epidermidis, vanko-
misine direngli enterokoklar gibi direngli Gram
pozitiflere; ayrica GSBL {ireten E.coli ve
K.pneumoniae gibi Gram negatiflere ve cogul
direncli Acinetobacter tiirlerine etkilidir. Proteus
mirabilis, Morganella morganii ve Paeruginosa
kokenlerinin ise tigesikline duyarlilig1 oldukga
diisiik oranlardadir®. Direngli mikroorganiz-
malarda kullanilmak {izere gelistirilen tigesik-
lin, dokulardaki konsantrasyonu goz ¢niine ali-
narak, komplike deri ve yumusak doku ve
komplike batin ici infeksiyonlarda kullanim
onay1 almigtir. Ulkemizde yapilmis caligmalara
bakildiginda GSBL veya karbapenemaz {ireten
enterik bakterilerde tigesikline duyarhilik % 100
civarindadir. Ancak 6zellikle MDR Acinetobacter
kokenlerinde duyarlilikta azalma mevcuttur®?.
Tigesiklinin en sik goriilen iiriner sistem infeksi-
yonu, kan dolasimi infeksiyonu, pnémoni gibi
sorunlu nozokomiyal infeksiyonlarda kullanimi
i¢in ruhsatt bulunmamaktadir.

Nitrofurantoin

Artan direng oranlar1 bu eski antibiyotigin
yeniden kullanimini giindeme getirmistir.
Nitrofurantoin diisiik konsantrasyonlarda bak-
teriyostatik, bunun {izerindeki konsantrasyon-
larda bakterisidal etki gosterir. Oral yoldan
verildiginde hizla absorbe olur, verilen dozun
% 30-50'si siiratle idrar ile atilir. Oral dozu taki-
ben 30 dakika iginde idrarda 50-150 mcg/ml’lik
bir konsantrasyon saglanir. Tiirkiye’'deki prepa-
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rat1 maliyet olarak ucuzdur. Bunlarin yani sira
50-100 mg’lik 4 dozda verilmesi, idrar ve bobrek
disindaki dokularda yeterli konsantrasyonlara
ulagmamas: gibi dezavantajlar1 da bulunmakta-
dir. Bizim yapmus oldugumuz calismada E.coli
icin GSBL (-) kokenlerde % 4.4, GSBL (+) koken-
lerde % 21.4 oranlarinda direng saptanmigtir®.
Klinigimizde yapilan, iilkemizdeki calismalarm
havuz analizi yontemiyle derlendigi ¢alismada
6182 E.coli kdkeninde nitrofurantoin direnci
% 19.1 olarak belirlenmigtir®.

Tagbakan ve ark.®® GSBL tireten E.coli
kokenlerinin etken oldugu tiriner sistem infeksi-
yonu olan ve nitrofurantoin alan 54 hastada kli-
nik basariy1 % 66.6 (36/54), mikrobiyolojik basa-
riyr % 70.4 (38/54) oranlarinda saptamislardir.
Bu galismada mikrobiyolojik basarili olan 38
hastanin 20’sine tedavi bitiminden 28-31 giinler-
de kiltiir yapilmistir. 16 hastanin kiilttirde
tireme saptanmazken iki hastada reinfeksiyon,
iki hastada ise relaps goriilmiistiir.

Bu calismalar neticesinde sistemik bulgu-
su olmayan olgularda GSBL f{ireten E.coli'nin
etken oldugu {iriner sistem infeksiyonlarinda
nitrofurantoin kullaniminin hem etkinlik hem
de maliyet yoniinden uygun oldugu goriilmek-
tedir.

Kolistin

1947’lerde kesfedilen polimiksin grubu
antibiyotiklerdir (kolistin polimiksin E’dir).
Kolistin stilfatin tablet, surup ve pudra formu
bulunmaktadir. Kolistin metanstilfonatin (colis-
timethate sodium) parenteral kullanim igin pre-
paratlart mevcuttur.

Kolistin invitro olarak Enterobacteriaceae
(karbapenemaz tireten kokenler dahil),
Haemophilus influenzae, Legionella pneumophila,
MDR  Paeruginosa ve Acinetobacter spp.,
Stenotrophomonas maltophilia ve panrezistan
(PDR) kokenlere etkilidir.

Fosfomisin

Fosfomisin, bakteri hiicre duvari sentezini
inhibe ederek etkili olan bakterisidal bir antibi-
yotiktir. Eski bir antibiyotik olmasma ragmen
2004 yilindan beri tilkemizde kullanilan bu anti-
biyotik i¢in oldukga diisiik direng oranlar: bildi-
rilmektedir. 2004 yilinda Ege UTF'de yapilan



calismada 72 kokende direng gozlenmemistir®.
GSBL iireten kdkenlerin ayr1 olarak degerlendi-
rildigi calismada fosfomisine kars1 % 3.5 oranin-
da direng oldugu goriilmektedir®. GSBL tireten
E.coli kokenlerle ilgili yapilmis yeterli klinik
¢alisma bulunmamaktadir. Bizim yapmis oldu-
gumuz calismada sistemik bulgusu olmayan
GSBL iireten E.coli ile infekte 52 hastaya gilin
asir1 (ii¢ giin) tek doz olarak fosfomisin verilerek
% 94.3 mikrobiyolojik, % 78.5 klinik basar1 sag-
lanmistir®™. Yine klinigimizde yapilan ¢alisma-
da fosfomisin ile diger antibiyotikler maliyet-
etkinlik agisindan karsilagtirilmis ve daha mali-
yet etkin bulunmusgtur®®.

Fosfomisin MDR Pseudomonas kdkenlerine
kars1 da etkindir. Ancak Acinetobacter ve diger
non fermentatiflerin fosfomisine direncli olduk-
lar1 gorilmektedir®. Ayrica fosfomisin aztreo-
nam, seftazidim, karbapenem, aminoglikozit ve
siprofloksasin ile MDR Pseudomonas kokenlerine
kars1  sinerjistik  etki = gOstermistir®.
Elektronmikroskopi bakisinda siprofloksasine
direngli Pseudomonas kokenlerine, siprofloksa-
sin+fosfomisin kombinasyonunun bakteriyoliz
yaptig1 gorilmistiir®. Beta-laktam antibiyotik-
ler ve aminoglikozitlerin fosfomisin ile kombi-
nasyonunda antagonistik etki olabilecegi akilda
tutulmalidir. Yine kullanilma oranlar arttik¢a
fosfomisine kars1 direng oranlarinin artabilecegi
goz ontinde bulundurulmalidir. Diger yandan
karbapenemlerin korunmasi agisindan fosfomi-
sin onemli bir tedavi alternatifi oldugu goriil-
mektedir.

Biittin bu bilgiler 15181nda kendi bolgesel
direng oranlarimizi ve hastane verilerini gézden
gecirerek ampirik tedavilere karar vermek en
dogru yaklasim olacaktir. Elde edilen etkene
yonelik tedavilerimiz de bu verilere gore yon-
lendirilmelidir.
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