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Komplike Uriner Sistem Enfeksiyonlarinda Antibiyotik Uygulamalari
Antibiotic Applications in Complicated Urinary Tract Infections
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Komplike (riner sistem enfeksiyonlar (USE), genitoliriner sistemin
yapisal ve fonksiyonel bozukluklarina ya da konagin savunma meka-
nizmasini bozacak altta yatan nedenlere bagli olarak gelisir. Komplike
USE’de bakteriyel spektrum, komplike olmayan USE’ye gére daha
genistir ve tedavide antibiyotik direnci siklikla ortaya ¢ikabilmektedir.
Tedavinin planlanmasinda 6ncelikle altta yatan bozuklugun dizeltil-
mesi amaclanmali ve antibiyoterapi ile birlikte gerektiginde destek
tedavisi veriimelidir. Komplike USE’de gogu zaman hospitalizasyon
gerekir ve tedaviye baslamadan mutlaka idrar kultirt alinmalidir.
Kulttr sonucu beklenirken ampirik antibiyotik tedavisi baslanmali ve
en cok karsilasilan patojenlere etkin oldugu bilinen genis spektrumlu
antibiyotikler secilmelidir. Tedavi sliresi 7-14 gin arasinda degis-
mekle birlikte, gerektiginde 21 gline kadar uzatiimalidir.

Anahtar kelimeler: Komplike, idrar yolu infeksiyonu, antimikromi-
yaller

Uriner sistem enfeksiyonu (USE) eriskin hastalarin tirolo-
ga basvurma nedenleri arasinda en yaygin gorilen patoloji-
dir.(1) Komplike USE, genitoiiriner sistemin yapisal veya
fonksiyonel bir bozukluguna ya da konagin savunma meka-
nizmasini bozacak altta yatan bir hastaliga bagli olarak
gelisir.(2) Bu bozukluklar igerisinde; Urogenital tumorler,
prostat hiperplazisi, Uretral ve Ureteral darliklar, mesane ve
Uretra divertikulleri, bdbrek kistleri gibi obstriksiyona yol
acan hastaliklar, kalici ya da aralkl katater uygulamasi,
stent yerlestirme islemi ve nefrostomi tlpl takilmasi gibi
invaziv girisimler, nérojen mesane, sistosel, vezikoureteral
refli ve ileal konduit gibi iseme bozukluguna yol acan
nedenler, nefrokalsinozis, meddller stinger boébrek ve bdb-
rek yetmezligi gibi metabolik hastaliklar ve immin yetmez-
likler sayilabilir.(3) Bunlarin disinda diabetes mellitus (DM),
bobrek yetmezIigi, karaciger yetmezIigi, kanser ve AIDS gibi
sistemik hastaliklara eslik eden enfeksiyonlar da komplike
USE nedeni olabilirler.

Komplike USE, her yasta ve her iki cinste gériilmekle
beraber, anatomik farkliliklardan dolayi erkeklerde non-
komplike USE daha az gériiliir ve siklikla komplike enfeksi-

Complicated urinary system infection is caused by either
anatomical and functional abnormalities of the genitourinary tract
or an underlying pathology to impair the host defence mechanisms.
Bacterial spectrum is wider in complicated diseases and antibiotic
resistance among the microorganisms is more likely. The main
goal of treatment should be correction of the underlying pathology
and supporting therapy could be added to antibiotics. Usually
hospitalization is necessary and urine cultures should be obtained
before the treatment. Empirical antibiotherapy should be initiated
before the urine culture results and the agents covering the most
common microorganisms should be preferred and the treatment
period should be 7-14 days and it should be extended to 21 days
in some cases.
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yon seklinde gelisir.(4) Diger yandan, postmenopozal
dénemdeki kadinlarda sistosel, artmis rezidi idrar ve daha
once gegirilmis genitolriner cerrahi gibi iseme bozukluguna
yol acan nedenlere daha sik rastlandigindan, USE’nin
komplike olmasi daha siktir.(2) USE’nin komplike olmasina
yol acgan nedenlerin dizeltiimesi, antibiyotik tedavisinin
etkinligi icin cok énemlidir.(5) Ayrica, etken Uropatojenlerin
tanimlanmasina kadar gegen silrede veya tanimlandiktan
sonraki antimikrobiyal yaklasim, tedavinin butinligini ve
etkinligini saglayacaktir. Ampirik tedavi 6ncesinde komplike
USE’ye yol acan olasi iropatojenlerin ve bunlarin antibiyotik
duyarlliklarinin bilinmesi 6nemlidir. Bu derlemede, komplike
USE’de antibiyotik uygulamalarinin gdzden gegiriimesi
amagclanmistir.

Bakteriyolojik Spektrum

Komplike USE’de etken patojen spektrumu, kisiden
kisiye ve hastaneden hastaneye oldukga degismekle birlik-
te, siklikla neden gram (-) bakterilerdir.(6,7) Escherichia coli
(E.coli) en sik izole edilen mikroorganizmadir. Gram pozitif
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bakteriler arasindan en yaygin saptananlar ise Enterokoklar
ve koagulaz-negatif Stafilokok’lardir.(8,9) Hastanede yatan
hastalardaki etken patojenler farkli olmamakla beraber,
6zellikle Ps6domonas enfeksiyonu yaklasik 6 kat daha sik
gérilmektedir. Komplike USE’li hastalardan izole edilen
etken patojenlerin dagilimi Tablo 1’de gdsterilmektedir.(2)

Klinik ve Bakteriyolojik Tani

Asemptomatik USE ya da semptomatik bakteriliri,
komplike USE’nin en yaygin gériilen klinik formlandir.(2)
USE’nin klinik belirtileri arasinda diziiri, ani idrara sikisma, sik
idrara ¢cikma, yan agrisi, kostovertebral agi hassasiyeti, sup-
rapubik agri ve ates sayilabilir. Bununla birlikte, etiyolojik
nedene bagl olarak katater ile iligkili postoperatif Uriner sis-
tem enfeksiyonundan, Urosepsis ve ciddi obstriktif akut
pyelonefrite kadar degisen klinik tabloyla karsimiza ¢ikabilir.
Norojen bozukluklarin eslik ettidi olgularda ise idrar retansi-
yonu ve otonomik disrefleksi saptanabilir. Diger yandan,
komplike USE’li hastalarda bébrek hasari, bakteriyemi ve
sepsis gelismesi riski, non-komplike USE’li hastalara gére
daha yiiksektir.(2) Ayrica komplike USE, immiin yetmezlik ve
DM gibi hastaliklarin varliginda daha morbid ve dlimcdl sey-
redebilir.(10,11) Komplike ve non-komplike USE’li olgularin
farkl karakteristik 6zellikleri Tablo 2’de g&steriimektedir.

Komplike USE’nin tani yéntemleri icinde idrar inceleme-
leri ve goriintiileme ydntemleri &nemli yer tutar. idrar incele-
mesi; dipstik testi, idrar mikroskopisi ve idrar kultirinG
icermektedir. Hastalar tarafindan sik ifade edilen bulanik ve
kotl kokulu idrar siklikla bakteritrinin varigini gésterebilir-
ken, semptomatik USE icin tanisal degildir.(12) idrar mikros-
kopisinde gram boyama ile bakterinin gdsterilmesi ve piydri
varligi USE igin anlamli olmakla birlikte, idrar kltiriinde
etken Uropatojen tanimlanmasi USE tanisi icin standarttir.
(13) Santrifje edilmemis idrarin Gram boyamasinda, 100
buyltmede, her alanda 1 bakteri saptanmasi, idrarda 100
bin ya da Uzerinde bakteri oldugunu disindurir. SantrifQj
edilmis idrarda 40 buyutmede, her alanda 5 veya daha fazla
I6kosit gorilmesi ya da santrif(ij edilmemis idrarda, erkekler-
de 10/mm?® ve Uzeri, kadinlarda 50/mm?® ve Uzeri |6kosit
saptanmasi piy(ri anlamina gelir.(3,14-16) Ote yandan, dips-
tik testinde, 16kosit esteraz ve nitrit testlerinin pozitif olmasi
piyuri icin anlaml olmakla beraber, her zaman guvenilir
degildir. idrarda nitrit varligi, daha gok gram negatif bakteri-
lerin metabolizmasindaki nitratlarin pargalanmasi sonucu
olusur ve duyarliligi %45-60, 6zgulligu ise %85-90 arasinda
degisir.(17-19) Ancak, Asinetobakter, Stafilokokus,
Psédomonas ve Enterekoklarda nitrat nitrite indirgenemez
ve nitrit testi negatif olabilir.(20) Lokosit esteraz testi, poli-
morf nikleer |6kositlerdeki esteraz enziminin varhigini, yani
idrarda l6kositlerin aktivasyonunu gdstermektedir. idrarda
pozitif 16kosit esteraz testinin duyarliigi ve 6zgullugu, sira-
slyla, %48-86 ve %17-93 arasinda degismektedir.(17-19,21)
Bir calismada, I6kosit esteraz ve nitrit testi birlikte degerlen-
dirilmis ve bakteriliriyi saptamadaki duyarlihk ve 6zgullik,
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siraslyla, %72 ve %97,5 bulunmustur. Ayni calismada,
piylri ve gram boyamasi birlikte degerlendirildiginde, bu
oranlar sirasiyla, %95 ve %95 olarak saptanmistir.(22)
Sonugta, bakterilri tanisi koymada, 16kosit esteraz ve nitrit
testleri, hizli ve pratik birer test olmalarina karsin, ampirik
tedavi dustinllen hastalarda, dogru tedavi rejimlerini seg-
mek icin idrar mikroskobisinin daha uygun oldugu belirtil-
mistir.

Komplike USE’de anlamli bakteritiri; erkek ve kadin idra-
rinda, sirasiyla, >10* ve >10° cfu/ml koloni bakteri bulunma-
si olarak tanimlanmaktadir.(23,24) Eger idrar &rnegi bir
Uretral kateter yardimiyla alindiysa, her iki cinste de >10*
cfu/ml koloniden fazla bakteri anlamli olarak kabul edilir.
Komplike USE diyebilmek icin pozitif idrar kiltiriine ek ola-
rak, Tablo 3’de listelenen kriterlerden bir ya da daha fazla-
sinin bulunmasi gereklidir.(25) Antibiyotik tedavisinde yanit-
sizlikta, apse ve Uriner obstriiksiyon siiphesinde veya yine-
leyen enfeksiyon varliginda, endoskopi, ultrasonografi, bil-
gisayarli tomografi, renal sintigrafi ve magnetik rezonans

Tablo 1. Komplike USE’de gériilen bakteriler.

izole edilen Komplike Hastane
mikroorganizmalar USE kaynakh
Escherichia coli %60 %35
Klebsiella pneumoniae %11 %15
Proteus mirabilis %5.3 %7.5
Providencia tlrleri %0.1 -
Pseudomonas aeruginosa %2.2 %12
Diger Gram (-) organizmalar %19.5 %24
Enterococcus turleri %6.8 %1.1
Grup B streptococcus - %1.1
Koagulaz-negatif %1.5 %1.1
staphylococcus

Diger Gram (+) organizmalar %2.3 %0.6

Tablo 2. Non-komplike ve komplike USE’nin farkl 6zellikleri.

Non-komplike Komplike
USE USE
Cins Kadin Erkek, ileri yas kadin
Yag Geng erigkin ileri yas
Fonksiyonel, anatomik  (-) (+)
bozukluk
Etken En sik E.coli Genellikle birden
fazla
Antibiyotik direnci Nadir Sik
Morbidite Nadir Sik
Tedavi Oral Parenteral tedavi

gerekebilir
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gibi ileri gérintileme ydntemleri ile etiyolojiye ydnelik aras-
tirmalara basvurulabilir.(26,27)

Tedavi

Komplike USE tedavisinin genel prensipleri arasinda;
enfeksiyona neden olan yapisal veya anatomik bozuklukla-
rin ortadan kaldirlmasi, ampirik kullanilacak antibiyotiklerin
Psédomonas ve Enterokok gibi direncli mikroorganizmalara
etkili olmasi, idrar kltirl sonuglarinin izlenmesi ve tedavi
sUresinin gerektiginde 3 hafta boyunca devam etmesi sek-
linde sayilabilir.(28,29) Ayrica, yan etki, maliyet, hasta
uyumu, direng, bébrek fonksiyonu ve olasi ila¢ etkilesimleri
g6z 6nuinde bulundurularak antibiyotik secilmelidir. Hafif ve
orta seyirli komplike USE’de, oral florokinolonlar ile 14 giin-
Itik tedavi ilk tercih iken, daha ciddi seyirli komplike USE’de,
gentamisin+ampisilin, tikarsilin/klavulanat, imipenem/silas-
tatin, tikarsilin/klavulanat, karbapenem veya florokinolon
gibi parenteral antibiyotikler tercih edilmelidir.(3) Komplike
USE’nin tedavisinin etkin olabilmesi icin iki hedefe odakla-
nilmasi sarttir.

1. Altta yatan yapisal ya da fonksiyonel anomalinin
ortadan kaldiriimasi: Uriner obstriiksiyon giderilmeli ve
normal mesane/iiretra dinamikleri saglanmalidir. infeksiyon
gelisimine zemin hazirlayan kataterler, stentler, metabolik
ve sistemik hastaliklar, Groepitelyumun bitinligini bozan
faktorler yeniden degerlendirilerek gereken &nlemler alin-
maldir.

Taslara bagl gelisen komplike USE’de, siklikla Proteus
ve Pseudomonas enfeksiyonlari saptanmaktadir.(30)
Staghorn tasi olan hastalarda, tani konuldugunda %88 ora-
ninda USE mevcuttur ve %82’si Uireaz salgilayan mikroor-
ganizmalar tarafindan olusturulmaktadir.(31) Ureaz, Ureyi,
amonyum ve hidroksil iyonlarina hidrolize ederek idrarda
amonyum seviyesinin arttirmasina, bunun sonucunda gliko-
zaminoglikan tabakasinin zarar gérmesine, bdylece bakteri-
yel tutunma potansiyelinin artmasina ve enfeksiyon (striivit)
kristallerinin olusmasina neden olur.(32) Ureaz ireten mik-
roorganizmalar arasinda en sk Ureaplasma ve Proteus
saptanirken, Stafilokok, Klebsiella ve Pseudomonas gibi
etkenlere de rastlanir. E. Coli treaz Uretmedigi icin strivit
taglar olusumunda direkt olarak bir katki yapmaz.(33)
Striivit taslan ve USE birlikteliginde, tas olusumunu kolay-
lastiran alkali idrar ortaminin engellenmesine de calisiimali-
dir. Onemli bir treaz inhibitdri olan asetohidroksamik asit,
bakterilerin hiicre duvarina penetre olarak antibiyotik teda-
visinin etkinligini arttirabilir. Ancak, flebit, derin ven trombo-
zu, hemolitik anemi ve bdbrek yetmezligi gibi istenmeyen
etkileri nedeniyle rutin kullanimi énerilmez.(33)

Katater enfeksiyonuna yol agan etken patojenler basit
USE nedeni olanlarla benzerlik géstermekle birlikte, kateter
etrafindaki biyofilm tabakasinin varligi antibiyotik segimini
etkiler.(34) Uroetelyumun dékiintilerinden olusan debrisler
ya da tas ve katater gibi yabanci cisimlerin ylizeyinde bak-

teriler biyofilm tabakasi olusturur ve patojen bakteriler bu
tabakanin derinliklerinde kolonize olurlar. Béylece antibiyo-
tiklere yanit azalir.(35,36) Diger yandan uropatojen biyofilm
tabakasi iginde bulundugundan idrar kilttiriinde tanimlanan
bakteri, her zaman enfeksiyona yol acan gercek etken
olmayabilir.(37) Makrolit grubundan klaritromisinin, bakteri-
lerin biyofilm olusturmasini azalttigi ve gram negatif bakteri-
lere etkili antibiyotiklerle birlikte kullaniminin yararli oldugu
gOsterilmistir.(38,39) Diger yandan, direngli bakteriyel suslar
olusturma riski nedeniyle, katetere bagl asemptomatik bak-
terilirinin tedavisi onerilmemektedir.(40,41)

2. Antibiyotik tedavisi: Ampirik tedavi, USE’ye yol acan
etkenin tanimlanmasina kadar gegen sirede, olasi bakterile-
re karsi etkili oldugu dusiinilen antibiyotigin verilmesidir.(3)
Ampirik tedavide ilk tercih, genis spektrumlu, hem idrarda
hem de Urogenital dokularda ylksek konsantrasyona ula-
san florokinolonlar olmalidir.(3) Alternatif olarak aminopeni-
silin + beta-laktamaz inhibitérleri, sefalosporin veya ami-
noglikozidler dnerilebilir. Bu tedavi igin kullanilmasi énerilen
ve Onerilmeyen antibiyotikler Tablo 4’de gdsterilmistir.

Komplike USE’li hastalar, genellikle daha énce antibiyotik
tedavisi alan, hastanede yatan, kataterizasyon ve sistoskopi
gibi entsrimentasyon uygulanmis hastalar oldugundan,
ampirik tedavi amaciyla kullanilan florokinolonlara karsi
dirence siklkla rastlanmakta, genis spektrumlu beta lakta-
maz (ESBL) enzimi Ureten bakteri oranlar artmakta, boylece
ESBL pozitif bakterilerle olusan USE’de tedavi secenekleri
daralmaktadir. E. Coli’de antibiyotik direnci ampisilin igin
%37, siprofloksasinde %4, ko-trikomaksazol’da %23 olarak
bildirilmistir. Psédomonas’da siprofloksasin direnci %29,
Enterekok’ta vankomisin direnci ise %7 iken, ESBL pozitif
E.Coli ve Klebsiella igin sirasiyla, %4 ve %19 olarak saptan-
mistir.(42) Bu tablodan dolayi, ESBL pozitif bakterilere karsi
karbapenem grubu antibiyotiklerin kullanimi son yillarda art-
mistir.(43) Birinci grup karbapenem olan ertapenem,
Psédomonas hari¢ diger gram negatif Uropatojenlere karsi
etkin olmasina ragmen, metisiline direncli Stafilokok ve
Enterokoklara karsi etkin degildir. ikinci grup Karbapenem
olan Imipenem ve Meropenem ise gram pozitif ve negatif
Uropatojenlerin coguna etkili olmakla birlikte, metisiline

Tablo 3. USE’nin komplike olmasina yol agan nedenler.

o Uretral kateter, stent veya temiz aralikli kateterizasyon
e Rezidlel idrar miktarinin >100ml

e Obstriktif Uropati, tas veya tumor

e VezikoUreteral reflii veya diger fonksiyonel anomaliler
e Uriner diversiyonlar

« Uroepitelin kimyasal ya da radyasyona bagl yaralan-
malari

e Peri ve postoperatif Uriner sistem enfeksiyonu

e Bobrek yetmezligi, transplantasyon, diyabetes mellitus,
immin yetmezlik




Tablo 4. Komplike USE’de ampirik antibiyotik tedavisi.
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Baslangic tedavi

Florokinolonlar
ise florokinolonlar

Aminopenisilin + BLI Piperasilin + BLI

Sefalosporin
3.kusak (Ceftazidime)

Sefalosporinler
2. kusak (Cefuroxime axetil)
3.kusak (Cefotaxime, Ceftriaxone)

Aminoglukozidler Karbapenemler

Ertapenem
Kombinasyon tedavisi

Basarisiz baslangi¢ tedavisi
sonrasli veya ciddi olgularda tedavi

Baslangic tedavisinde kullaniimadi

imipenem, Meropenem.

a-Aminoglikozid + BLI
b-Aminoglikozid + Florokinolon

Ampirik tedavide 6nerilmeyenler

Amoksisilin, ampisilin gibi
aminopenisilinler

Trimetoprim+sulfometaksazol,
(duyarhhgr bilinmiyorsa)

Fosfomisin trometamol

Tablo 5. Komplike USE’de kullanilan antibiyotiklerin doz, siklik ve kullanim siireleri.

Uygulama sekli ilac Doz (mg) Sikhk Siire (Gin)
Hastane digi Oral Siprofloksasin 500mg 12 saatte 1 10-14
Orta derece hasta, Enoksasin 400mg 12 saatte 1 10-14
bulanti, kusma yok Levofloksasin 500mg Giinde 1 10-14
Norfloksasin 400mg 12 saatte 1 10-14
Yatan hasta, Parenteral Siprofloksasin 400mg 12 saatte 1 14-21
Siddetli hastalik, Levofloksasin 500mg Glnde 1 14-21
Sepsis riski Seftriakson 1gr Ginde 1 14-21
imipenem 500mg 6-8 saatte 1 14-21
Aztreonam 1gr 8 saatte 1 14-21
Gentamisin 1,5/kg 8 saatte 1 14-21
Tikarsilin- 3.1gr Ginde 1 14-21
Klavulanat

direncli Stafilokok ve vankomisine direncli Enterokoklara karsi
etkin degildir. imipenemle karsilastinldiginda meropenem,
Psédomonas’a karsin daha etkin, gram pozitif Gropatojenlere
karsin daha az etkilidir. Yeni bir parentereal karbapenem
grubu antibiyotik olan Doripenem’in, siprofloksasin ile karsi-
lastinldig bir calismada, mikrobiyolojik ve klinik kir oranlari-
nin birbirine yakin oldugu, komplike USE tedavisinde iyi
tolere edildigi, etkin ve glvenilir oldugu belirtiimistir.(44)
Karbapenemlerin, oral formlar ile iligkili klinik calismalar
devam etmektedir.(45) Komplike USE’ye yénelik olarak kulla-
nilan antibiyotiklerin tedavi doz, siklik ve sureleri Tablo 5'te
gosterilmigtir.

Sonuc¢

Komplike USE’ye yol acabilecek anatomik ve fonksiyo-
nel predispozan faktorlerin ortadan kaldiriimasi antibiyotik
tedavisinin etkinligi icin gereklidir. Enfeksiyonun siddetine

gore hastalar gerektiginde hospitalize edilerek destek teda-
visi saglanmalidir. Ampirik tedavi, genis spektrumlu antibi-
yotikleri icermeli ve kullanilacak ajanlar hem idrarda hem de
Urogenital dokularda yiliksek konsantrasyona ulasmalidir.
idrar kultirt ve antibiyogram sonucuna gére en etkin anti-
biyotik yeterli doz ve siirede verilerek tedavi tamamlanmali-
dir. Hafif ve orta seyirli komplike USE’de, oral florokinolonlar
2 hafta boyunca, daha ciddi seyirli komplike USE’de ise
gentamisin/ampisilin, tikarsilin/klavulanat, imipenem/silas-
tatin, tikarsilin/klavulanat, karbapenem veya florokinolon
gibi parenteral antibiyotikler 3 hafta boyunca verilmelidir.
Ayrica, ESBL pozitif bakterilerin neden oldugu komplike
USE’li olgularda ise 1. veya 2. grup karbapenem tedavisi
g6z énlnde bulundurulmalidir.
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