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Genişlemiş Spektrumlu Beta Laktamaz Üreten 
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae’nin Neden Olduğu 
Ürosepsis Olgularında Ardışık Oral Antibiyotik Tedavisi Bir 
Seçenek Olabilir mi?

ÖZET

Amaç: Genişlemiş spektrumlu beta laktamaz üreten 
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolatlarının 
etken olduğu ürosepsis olgularında, karbapenem dışı anti-
biyotiklerin ardışık oral tedavi olarak kullanımının retros-
pektif olarak incelenmesi amaçlandı.

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya dâhil edilen hastalar iki 
grupta değerlendirildi. Grup 1’de 14-21 (ortanca:14) gün 
süreyle karbapenem tedavisi alan 14 olgu incelendi. Grup 
2’de ise 3-11 (ortanca: 6) gün karbapenem tedavisi aldık-
tan sonra oral ardışık tedavi olarak siprofloksasin veya 
trimetoprim-sulfametoksazol kullanan 12 olgu değerlendi-
rildi. Her iki grup arasında, olguların klinik özellikleri ve 
tedavi sonuçları karşılaştırıldı. 

Bulgular: İki gruptaki olgular klinik ve demografik bulgu-
lar açısından benzerdi. Etken mikroorganizma, olguların 
dokuzunda E. coli iken, 17 olguda K. pneumoniae idi. Yirmi 
dört olguda iyileşme sağlandı. Her iki gruptan birer olguda 
relaps gelişti.

Sonuç: Çalışma sonucunda, genişlemiş spektrumlu beta 
laktamaz üreten E. coli ve K. pneumoniae izoatlarının 
etken olduğu ürosepsis olgularının tedavisinde karbape-
nem tedavisi sonrası oral ardışık tedavinin etkin olabilece-
ği ve konuyla ilgili daha geniş, prospektif ve randomize 
çalışmaların yararlı olacağı düşünüldü. 

Anahtar kelimeler: GSBL üreten enterobacteriaceae, kar-
bapenem tedavisi, Ürosepsis

SUMMARY

Can Sequential Use of Oral Antibiotics be an Alternative  
in Patients with Urosepsis Caused by ESBL-Producing 
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae?

Objective: The aim of this study was retrospective 
investigation of the use of non-carbapenem antibiotics as 
oral sequential therapy in patients with urosepsis caused 
by extended- spectrum beta-lactamase producing 
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae isolates. 

Material and Methods: Patients included in the study were 
evaluated in two groups. Group 1 consisted of 14 patients 
who underwent carbapenem therapy for 14-21 (median: 
14) days, while Group 2 consisted of 12 patients who 
received carbapenem therapy for 3-11 (median: 6) days,  
followed by oral sequential therapy with ciprofloxacin or 
trimethoprim-sulfamethoxazole. The clinical features and 
treatment outcomes of patients in each group were 
compared.

Results: Patients in both groups were similar in terms of 
demographic and clinical findings. The causative agent 
was E. coli in 9 cases while K. pneumoniae was isolated in 
17 cases. Clinical improvement was noted for 24 patients 
while relapse occurred in one case from each group. 

Conclusion: As an outcome  we think that oral sequential 
therapy may be effective after carbapenem therapy in 
patients with urosepsis caused by extended spectrum beta-
lactamase producing bacteria and further evaluation with 
extended, prospective and randomized studies would be 
helpful. 

Key words: ESBL producing enterobacteriaceae, 
carbapenem treatment, Urosepsis
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GİRİŞ

Escherichia coli ve diğer Gram negatif enterik 
çomaklarda genişlemiş spektrumlu beta lakta-
maz (GSBL) üretimi ve antibiyotik direncinin 
giderek arttığı bilinmektedir(1,2). GSBL üreten 
Gram negatif enterik çomakların neden olduğu 
şiddetli üriner sistem enfeksiyonu ve ürosepsisin 
tedavisinde sefalosporinler, kinolonlar ve 
piperasilin-tazobaktam kullanımı tedavi yanıt-
sızlığına ve mortalite artışına neden olmaktadır. 
Yüksek mortalite oranlarıyla seyreden bu enfek-
siyonların tedavisinde karbapenemlerin kullanı-
mı önerilmektedir(3-5). Ürosepsis ve şiddetli pye-
lonefritte tedavi süresi 7-14 gün olarak belirlen-
miştir. Taş, kitle, apse veya stent gibi komplike 
edici faktör varlığında, kaynak kontrolünden 3-5 
gün sonra tedavinin kesilmesi önerilirken akut 
pyelonefritte tedavinin 10. gününde, kültürde 
duyarlı olan bir antibiyotikle ardışık oral tedavi-
ye geçilmesinin uygun olduğu bildirilmektedir. 
Komplike üriner sistem enfeksiyonununda teda-
vi süresi, komplike edici faktörlerin düzeltilme-
sine bağlı olarak değişmektedir. Kimi zaman 
klinik gereklilik nedeniyle 21 güne kadar 
uzayabilmektedir(6). GSBL üreten Gram negatif 
enterik çomakların hem toplum kaynaklı hem de 
hastane kaynaklı enfeksiyonlarındaki artış, aşırı 
karbapenem kullanımına neden olmaktadır ve 
buna bağlı olarak karbapenemlere dirençli Gram 
negatif enterik çomakların sıklığında artış 
saptanmaktadır(7-9). Ayrıca ülkemizde karbape-
nemlerin yalnızca hastanede kullanımının ruh-
satlı olması, hastanede yatış süresinin uzamasına 
ve maliyet artışına neden olmaktadır. Ardışık 
oral antibiyotik kullanımı, aşırı karbapenem 
tüketimini azalttığı gibi hastanede yatış süresini 
de kısaltacaktır. Ancak GSBL üreten E. coli ve 
Klebsiella pneumoniae izolatlarının neden oldu-
ğu ürosepsis olguların ardışık oral tedavisinde 
kullanılacak antibiyotikle ilgili net bir öneri 
mevcut değildir. 

Bu çal ışmada,  GSBL üreten E. col i  ve 

K. pneumoniae izolatlarının neden olduğu üro-
sepsis olgularında, karbapenem dışı (siproflok-
sasin ve trimetoprim sulfametoksazol) antibiyo-
tiklerin oral ardışık tedavide bir seçenek olup 
olmayacağının belirlenmesi amaçlanmıştır. 

GEREç ve YÖNTEM

Üçüncü basamak eğitim ve araştırma hastanesi 
olup, 700 yatak sayısı olan hastanemizin 
Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 
Kliniği ile Üroloji Kliniği’nde Mart 2014-
Haziran 2015 tarihleri arasında yatarak tedavi 
gören erişkin yaştaki (>18 yaş) ürosepsis olgula-
rı geriye dönük olarak incelendi. Üriner sistem 
enfeksiyonu kanıtlanan ve sepsis ölçütlerinden 
en az 2 ölçütü bulunan olgular ürosepsis olarak 
tanımlandı. Sepsis ölçütleri olarak ateş (vücut 
sıcaklığı >38°C), hipotermi (vücut sıcaklığı 
<36°C), taşikardi (kalp hızı >90/dakika), takipne 
(solunum sayısı >20/dakika veya PCO2 <32 
mmHg), lökositoz (>12000/mm3), lökopeni 
(<4000/mm3) veya >%10 çomak formasyonu 
varlığı kullanıldı(10). 

Hastalardan, antibiyotik başlanmadan önce, 
idrar ve kan kültürü (2 set) için örnek alındı. 
Mikrobiyolojik etkeni saptanamayan sepsis 
olguları, gebe olan kadın olgular, üriner sistem 
dışı ek bir enfeksiyon odağı bulunan olgular ve 
idrar kültüründe birden çok bakteri üreyen olgu-
lar çalışma dışı bırakıldı. Bakteri tanımlaması 
için BD Phoenix™ otomatize sistemi (Becton 
Dickinson, ABD) veya Matriks Aracılı Lazer 
Desorpsiyon / İyonizasyon Uçuş Zamanlı Kütle 
Spektrometrisi (MALDI-TOF MS) (Bruker 
Daltonics, Almanya) kullanıldı. Antibiyotik 
duyarlılık testleri BD Phoenix™ otomatize sis-
temi veya Kirby Bauer disk difüzyon yöntemi 
ile Clinical Laboratory Standarts Institute (CLSI) 
kriterlerine göre yapıldı(11). 

Olgular Grup 1 ve Grup 2 olarak iki gruba ayrıl-
dı. Grup1’e karbapenem (ertapenem ve merope-
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nem) tedavisi alan ve tedavi süresini 10-21 gün 
arasında tamamlanan ve ardışık tedavi almayan 
hastalar dâhil edildi. Çalışma koşullarına uyan 
14 olgu bu gruba alındı. Grup 2’ye 3-11 gün 
karbapenem tedavisi sonrası ardışık oral antibi-
yotik tedavisi alan hastalar dahil edildi. Çalışma 
koşullarına uyan 12 olgu bu gruba alındı.

Olguların klinik ve laboratuvar özellikleri dosya 
kayıtları üzerinden geriye dönük olarak incelendi. 
Klinik belirti ve bulguların düzelmesi ve tedavi-
den 7-9 gün sonra yapılan idrar kültüründe üreme 
olmaması yanıt kriteri olarak tanımlandı(12). 
Hastaların hastane kayıtları geriye dönük olarak 
incelenerek tedavi sonrası hastaneye başvuru 
nedenleri ve yapılan tedaviler tespit edildi. 
Tedaviden 28-31 gün sonra farklı bir etkenle üri-
ner sistem enfeksiyonu gelişmesi reinfeksiyon 
olarak tanımlandı(13). Tedaviden 28-31 gün sonra 
aynı etkenle yeniden üriner sistem enfeksiyonu 
gelişmesi relaps olarak tanımlandı. Tedavi sıra-
sında veya tedaviden kısa süre sonra idrar kültü-
ründe bir veya daha fazla farklı etkenin izole 
edilmesi süperenfeksiyon olarak tanımlandı(14). 

Diabetes mellitus (DM), kronik böbrek yetmez-
liğ (KBY), üriner sistem obstrüksiyonu, üriner 
sistem malignitesi, üretral kateter, stent, nefros-
tomi, foksiyonel veya anatomik üriner sistem 
anomalisi, immunosupresyon tedavi ve renal 
transplantasyon alıcısı olması komplike edici 
faktör olarak değerlendirildi. 

BULGULAR

İdrar kültüründe GSBL üreten K. pneumoniae ve 
E. coli üremesi olan 48 hasta incelendi. Çalışma 
koşullarına uyan toplam 26 hasta çalışmaya alın-
dı. Bu olguların 14’ü yalnızca karbapenem teda-
visi (Grup 1) alırken, 12’si karbapenem + ardışık 
oral tedavi (Grup 2) kullandı. Olguların 13 
(%50)’ü kadın, 13 (%50)’ü erkek idi. Her iki 
gruptaki olgular ortalama yaş ve komplike edici 
faktörlerin varlığı açısından benzer olarak sap-

tandı. Olguların tümünde en az iki sepsis kriteri 
saptanırken ateş yüksekliği %100 oranında idi. 
Olguların akut faz reaktanları ve klinik bulguları 
açısından her iki grup benzerdi. Grup 1’de 6 
hastada sekonder bakteriyemi saptanırken Grup 
2’de ise 3 hastada sekonder bakteriyemi saptan-
dı. Antibiyotik ve sepsis destek tedavisine (oksi-
jen ve sıvı tedavisi) klinik yanıt veren bu olgula-
rın hiçbirinde hipotansiyon ve şok gelişmedi. 
Olguların klinik özellikleri Tablo 1’de gösteril-
miştir. 

Karbapenem tedavisi olarak olguların 21’inde 
(%80) ertapenem kullanılırken 5 (%20) olguda 

Tablo 1. Grup 1 (karbapenem tedavisi alanlar) ve Grup 2 (kar-
bapenem + ardışık oral tedavi) olguların klinik ve laboratuvar 
özellikleri.

Klinik Özellikler

Olgu sayısı

Yaş (ortanca)

Cinsiyet (Kadın/Erkek)

Komplike edici faktör sayısı
 - Yok
 - 1-3 faktör
 -  >3 faktör

Yattığı Servis 
 - Enfeksiyon servisi
 - Üroloji servisi

Etken 
 - E. coli
 - Klebsiella pneumoniae

Tanı
 - Komplike üriner sistem infeksiyonu
 - Akut pyelonefrit

Sekonder bakteriyemi
 - E. coli
 - Klebsiella pneumoniae

*CRP (ortalama)

Lökosit (ortalama)

Hastanede yatış süresi ortanca değeri (gün)

Relaps

Süper enfeksiyon

Reinfeksiyon

Ölüm

Grup 1

14

72 (26-91)

6/8

3
10
1

12
2

6
8

11
3

6
6
0

174.5

14138.6

14 (10-21)

1

0

0

0

Grup 2

12

68 (55-88)

7/5

3
8
1

6
6

3
9

9
3

3
2
1

136.4

13989.2

6 (3-11)

1

0

0

0

*CRP: C reaktif protein
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meropenem kullanıldı. Grup 1’deki olguların 
hastanede yatış süresi ortanca değeri 14 (10-21) 
gün, Grup 2’de ise 7 (3-11) gün olarak saptandı. 
Grup 2’deki olguların ardışık oral antibiyotik 
tedavisine bakıldığında, 6’sının (%50) trimetop-
rim sulfametoksazol (TMP-SXZ) ve diğer 
6’sının (%50) siprofloksasin kullandığı saptandı. 
Her iki gruptan birer olguda relaps geliştiği sap-
tandı. 

Etkenlere bakıldığında toplam 26 olgunun 
9’unda (%35) E. coli saptanırken, 17’sinde 
(%65) K. pneumoniae ürediği görüldü. Sekonder 
bakteriyemi saptanan 9 olgunun 8’inde E. coli 
saptanırken, bir olguda K. pneumoniae üredi. 
Etkenlerin antibiyotik duyarlılık profilleri Tablo 
2’de gösterilmiştir. 

TARTIŞMA

Önceki yıllarda yapılan çalışmalarda, GSBL 
üreten Gram negatif enterik çomakların neden 
olduğu enfeksiyonların tedavisinde karbapenem 
dışı tedavilerin karbapenemlere göre daha yük-
sek mortalite ve relaps oranlarıyla ilişkili olduğu 
bulunmuştur(3-5). Bu nedenle GSBL üreten bu 
etkenlerin neden olduğu enfeksiyonlarda karba-
penem tedavisi ilk seçenek olarak önerilmek-
tedir(15). GSBL üreten Gram negatif enterik 
çomakların neden olduğu üriner sistem enfeksi-
yonlarında kimi çalışmalarda, karbapenem dışı 
tedavilerin de etkin olabileceği konusunda olum-
lu sonuçlar bulunmaktadır(16-18). Buna karşın 

yüksek mortalite oranıyla ilişklili bulunan ileri 
yaş, kortikosteroid başta olmak üzere immuno-
supresif tedavi kullanımı ve bakteriyeminin 
eşlik etmesi durumunda karbapenemlerin kulla-
nılması önerilmektedir(16,19,20). Çalışmaya aldığı-
mız olguların 20’sinde (%77) komplike edici 
faktörlerin olması, ürosepsis kliniğiyle başvur-
muş olmaları, ileri yaşta olması (Ortanca değeri 
Grup 1: 72, Grup 2: 68) ve olguların 9’unda (%35) 
bakteriyemi saptanması nedeniyle karbapenem 
tedavisi kullanılmıştır. Bu çalışmada her iki grup 
olgularının komplike edici faktör varlığı, yaş, 
cinsiyet, lökosit sayısı ve CRP değerleri açısın-
dan benzer olduğu görülmüştür. Çalışmaya alı-
nan olguların tümünde lökosit sayısı ve CRP 
değeri yüksek saptandı. Gruplara bakıldığında 
her iki grup arasında lökosit sayısı (Grup 1’de 
ortalama: 14138.6, Grup 2’de: 13989.2) ve CRP 
değeri (Grup 1’de ortalama: 174.5, Grup 2’de: 
136.4) açısından berligin bir farklılık saptanmadı. 

E. coli üriner sistem enfeksiyonu etkenlerinin 
%70-80’ini oluştururken, K. pneumoniae, 
Proteus mirabilis gibi diğer enterik çomaklar ve 
Staphylococcus saprophyticus diğer önde gelen 
etkenlerdir(21). Ürosepsis olgularında E. coli en 
sık (%52) saptanan mikrobiyoloji etken olarak 
bildirilmiştir(22). Çalışmamızda farklı olarak E. coli 
oranı %35 saptanırken, bu oran K. pneumoniae 
için (%65) daha yüksek bulundu.

GSBL üreten mikroorganizmalarda diğer antibi-
yotik gruplarına da yüksek oranlarda direnç 

Tablo 2. Etkenlerin antibiyotik duyarlılık profilleri.

Gruplar

Grup 1

Grup 2

Toplam

Etken

E. coli
K. pneumoniae

E. coli
K. pneumoniae

E. coli
K. pneumoniae

Olgu
n

6
8

3
9

9
17

Siprofloksasin
n (%)

4 (44)
4 (25)

3 ((33)
6 (34)

7 (77)
10 (59)

TMP-SXZ*
n (%)

1 (11)
3 (18)

3 (33)
4 (23)

4 (44)
7 (41)

Amikasin
n (%)

6 (66)
8 (47)

3 (34)
9 (53)

9 (100)
17 (100)

Fosfomisin
n (%)

6(66)
-

3(34)
-

9 (100)
-

*TMP-SXZ: Trimetoprim-Sulfametoksazol
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saptanmaktadır. İn vitro olarak duyarlı olan kimi 
ilaçlara tedavi sırasında direnç geliştiği ve tedavi 
yanıtsızlığına neden olduğu gösterilmiştir(23). 
GSBL üreten E. coli izolatlarında kinolonlara 
direnç yaygın olarak saptanmaktadır(24). GSBL 
üreten K. pneumoniae enfeksiyonunun kinolon-
larla tedavisinde yanıtsızlığı olduğu saptanmış-
tır(4). Çalışmaya dâhil edilen toplam 26 izolatın 
9’unda kinolon direnci saptandı. Çalışmamızda, 
Grup 2’deki olgularda ortalama 6 gün karbape-
nem tedavisi sonrası ardışık oral tedavi olarak in 
vitro duyarlı olan siprofloksasin ve TMP-SXZ 
ile toplam tedavi süresi 14-21 güne tamamlan-
mıştır. Bu olguların birinde relaps görülürken 
geri kalan 11 olguda iyileşme sağlanmıştır. 
Relaps gelişen bu olguda 6 gün ertapenem kul-
lanımından sonra 10 gün siprofloksasin tedavisi 
uygulandığı ve tedavi sonrası idrar kültüründe 
üreme olmadığı saptandı. Bu olguda 20 gün 
sonra ürosepsis gelişti. Olguda komplike edici 
faktör olarak nefrostomi mevcuttu. Bununla bir-
likte, 21 gün ertapenem tedavisi kullanan Grup 
1’deki bir olguda da relaps geliştiği gözlendi. Bu 
olguda komplike edici faktör olarak DM, KBY ve 
üreteral stent varlığı saptandı. Relaps görülen her 
iki olguda da sekonder bakteriyemi gelişmedi. 

TMP-SXZ komplike olmayan üriner sistem 
enfeksiyonu ve sistit tedavisinde bir seçenek 
olabildiği hâlde, ürosepsis olgularının oral ardı-
şık tedavisindeki kullanımı konusunda güçlü 
öneriler bulunmamaktadır(25). Çalışmamızda, 
TMP-SXZ’a duyarlılık oranı E. coli izolatların-
da %44 saptanırken, K. pneumoniae izolatların-
da bu oran %41 olarak saptandı. Oral ardışık 
tedavi olarak TMP-SXZ kullanan 6 olgudan hiç-
birinde relaps saptanmamıştır.

Ürosepsis olgularında tedavi süresi 7-14 gün 
olarak önerilmektedir(6,12). Ancak kimi zaman 
klinik gereklilik nedeniyle tedavi süresi 21 güne 
kadar uzatılmaktadır(6,26). ESBL üreten Gram 
negatif enterik çomakların etken olduğu ürosep-
sis olgularında, oral ardışık tedavide kullanılabi-

lecek ilaçlarla ilgili yeterli kanıt düzeyinde veri 
bulunmamaktadır(4,27). Bu nedenle uzun süreli 
karbapenem tedavisi yüksek maliyet ve uzun 
süre hastanede kalmaya neden olmaktadır. 
Çalışmamızda, Grup 1’deki olgularda hastanede 
yatış süresi ortanca değeri 14 gün olarak sapta-
nırken, ardışık oral antibiyotik tedavisi kullanan 
Grup 2’deki olgularda, bu değer 6 gün olarak 
saptandı. Tedavi sonrası relaps oranı her iki 
grupta benzer bulundu. Ardışık oral antibiyotik 
tedavisinin hastanede yatış süresini kısalttığı 
saptandı.

Çalışma sonucunda, GSBL üreten E. coli ve 
K. pneumoniae izoatlarının etken olduğu üro-
sepsis olgularının tedavisinde karbapenem teda-
visi sonrası oral ardışık tedavinin etkin olabile-
ceği ve hastanede yatış süresini kısaltabileceği 
düşünülmüştür. Bununla birlikte, çalışma tasarı-
mının geriye dönük olması ve olgu sayısının 
istatistiksel anlamlılık için yeterli sayıda olma-
ması çalışmanın kısıtlayıcı faktörleri arasında-
dır. Karbapenem kullanımının, direnç oranların-
da artış, uzun hastanede kalış süreleri ve yüksek 
maliyet ile ilişkili olduğu göz önüne alındığında, 
karbapenem kullanım süresini kısaltacak ardışık 
oral tedavilerin etkinliğinin değerlendirileceği 
daha geniş, prospektif ve randomize çalışmalar, 
yararlı olacaktır. 
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