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OZET

Amag: Geniglemis spektrumlu beta laktamaz iireten
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolatlarmnin
etken oldugu iirosepsis olgularinda, karbapenem dist anti-
biyotiklerin ardisik oral tedavi olarak kullaniminmin retros-
pektif olarak incelenmesi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Calismaya ddhil edilen hastalar iki
grupta degerlendirildi. Grup 1’de 14-21 (ortanca:14) giin
stireyle karbapenem tedavisi alan 14 olgu incelendi. Grup
2’de ise 3-11 (ortanca: 6) giin karbapenem tedavisi aldik-
tan sonra oral ardisik tedavi olarak siprofloksasin veya
trimetoprim-sulfametoksazol kullanan 12 olgu degerlendi-
rildi. Her iki grup arasinda, olgularin klinik ozellikleri ve
tedavi sonuglart karsilagtirildy.

Bulgular: Iki gruptaki olgular klinik ve demografik bulgu-
lar agisindan benzerdi. Etken mikroorganizma, olgularin
dokuzunda E. coli iken, 17 olguda K. pneumoniae idi. Yirmi
dort olguda iyilesme saglandi. Her iki gruptan birer olguda
relaps gelisti.

Sonug¢: Calisma sonucunda, genislemis spektrumlu beta
laktamaz iireten E. coli ve K. pneumoniae izoatlarinin
etken oldugu iirosepsis olgularimin tedavisinde karbape-
nem tedavisi sonrast oral ardisik tedavinin etkin olabilece-
gi ve konuyla ilgili daha genis, prospektif ve randomize
calismalarin yararli olacag diigiiniildii.

Anahtar kelimeler: GSBL iireten enterobacteriaceae, kar-
bapenem tedavisi, Urosepsis

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.
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GIRIS

Escherichia coli ve diger Gram negatif enterik
comaklarda genislemis spektrumlu beta lakta-
maz (GSBL) iiretimi ve antibiyotik direncinin
giderek arttigi bilinmektedir!?. GSBL iireten
Gram negatif enterik ¢omaklarin neden oldugu
siddetli iiriner sistem enfeksiyonu ve {irosepsisin
tedavisinde sefalosporinler, kinolonlar ve
piperasilin-tazobaktam kullanimi tedavi yanit-
sizligina ve mortalite artisina neden olmaktadir.
Yiiksek mortalite oranlariyla seyreden bu enfek-
siyonlarin tedavisinde karbapenemlerin kullani-
mi Snerilmektedir®™. Urosepsis ve siddetli pye-
lonefritte tedavi siiresi 7-14 giin olarak belirlen-
migtir. Tas, kitle, apse veya stent gibi komplike
edici faktor varliginda, kaynak kontroliinden 3-5
giin sonra tedavinin kesilmesi Onerilirken akut
pyelonefritte tedavinin 10. giinlinde, kiiltiirde
duyarli olan bir antibiyotikle ardisik oral tedavi-
ye gecilmesinin uygun oldugu bildirilmektedir.
Komplike iiriner sistem enfeksiyonununda teda-
vi siiresi, komplike edici faktorlerin diizeltilme-
sine bagl olarak degismektedir. Kimi zaman
klinik gereklilik nedeniyle 21 giine kadar
uzayabilmektedir®. GSBL iireten Gram negatif
enterik comaklarin hem toplum kaynakli hem de
hastane kaynakli enfeksiyonlarindaki artis, agiri
karbapenem kullanimina neden olmaktadir ve
buna bagli olarak karbapenemlere direngli Gram
negatif enterik ¢omaklarin sikliginda artig
saptanmaktadir”™®. Ayrica iilkemizde karbape-
nemlerin yalnizca hastanede kullaniminin ruh-
satlt olmasi, hastanede yatig siiresinin uzamasina
ve maliyet artisina neden olmaktadir. Ardigik
oral antibiyotik kullanimi, asir1 karbapenem
tilketimini azalttig1 gibi hastanede yatig siiresini
de kisaltacaktir. Ancak GSBL iireten E. coli ve
Klebsiella pneumoniae izolatlarinin neden oldu-
gu iirosepsis olgularin ardigik oral tedavisinde
kullanilacak antibiyotikle ilgili net bir Oneri
mevcut degildir.

Bu calismada, GSBL iireten E. coli ve
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K. pneumoniae izolatlarinin neden oldugu iiro-
sepsis olgularinda, karbapenem dis1 (siproflok-
sasin ve trimetoprim sulfametoksazol) antibiyo-
tiklerin oral ardisik tedavide bir secenek olup
olmayacaginin belirlenmesi amag¢lanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Ugiincii basamak egitim ve arastirma hastanesi
olup, 700 yatak sayist olan hastanemizin
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi ile Uroloji Klinigi’nde Mart 2014-
Haziran 2015 tarihleri arasinda yatarak tedavi
goren erigkin yagstaki (>18 yasg) iirosepsis olgula-
r1 geriye doniik olarak incelendi. Uriner sistem
enfeksiyonu kanitlanan ve sepsis olgiitlerinden
en az 2 olciitii bulunan olgular iirosepsis olarak
tanimlandi. Sepsis Olciitleri olarak ates (viicut
sicakligi >38°C), hipotermi (viicut sicakligi
<36°C), tagikardi (kalp hiz1 >90/dakika), takipne
(solunum sayis1 >20/dakika veya PCO, <32
mmHg), l6kositoz (>12000/mm?), lokopeni
(<4000/mm®) veya >%10 ¢omak formasyonu
varligi kullanildi"?.

Hastalardan, antibiyotik baslanmadan once,
idrar ve kan kiiltiirii (2 set) i¢in Ornek alindi.
Mikrobiyolojik etkeni saptanamayan sepsis
olgulari, gebe olan kadin olgular, iiriner sistem
dis1 ek bir enfeksiyon odagi bulunan olgular ve
idrar kiiltiiriinde birden ¢ok bakteri iireyen olgu-
lar calisma dis1 birakildi. Bakteri tanimlamasi
icin BD Phoenix™ otomatize sistemi (Becton
Dickinson, ABD) veya Matriks Aracili Lazer
Desorpsiyon / Iyonizasyon Ugus Zamanli Kiitle
Spektrometrisi (MALDI-TOF MS) (Bruker
Daltonics, Almanya) kullanildi. Antibiyotik
duyarlilik testleri BD Phoenix™ otomatize sis-
temi veya Kirby Bauer disk difiizyon yontemi
ile Clinical Laboratory Standarts Institute (CLSI)
kriterlerine gore yapildi'?.

Olgular Grup 1 ve Grup 2 olarak iki gruba ayril-
d1. Grupl’e karbapenem (ertapenem ve merope-
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nem) tedavisi alan ve tedavi siiresini 10-21 giin
arasinda tamamlanan ve ardigik tedavi almayan
hastalar dahil edildi. Calisma kosullarina uyan
14 olgu bu gruba alindi. Grup 2’ye 3-11 giin
karbapenem tedavisi sonrasi ardisik oral antibi-
yotik tedavisi alan hastalar dahil edildi. Caligma
kosullarina uyan 12 olgu bu gruba alindi.

Olgularin klinik ve laboratuvar 6zellikleri dosya
kayitlari iizerinden geriye doniik olarak incelendi.
Klinik belirti ve bulgularin diizelmesi ve tedavi-
den 7-9 giin sonra yapilan idrar kiiltiiriinde iireme
olmamasi yanit kriteri olarak tanimlandi®.
Hastalarin hastane kayitlarr geriye doniik olarak
incelenerek tedavi sonrasi hastaneye basvuru
nedenleri ve yapilan tedaviler tespit edildi.
Tedaviden 28-31 giin sonra farkli bir etkenle iiri-
ner sistem enfeksiyonu gelismesi reinfeksiyon
olarak tanimlandi"?. Tedaviden 28-31 giin sonra
ayni etkenle yeniden iiriner sistem enfeksiyonu
gelismesi relaps olarak tamimlandi. Tedavi sira-
sinda veya tedaviden kisa siire sonra idrar kiiltii-
riinde bir veya daha fazla farkli etkenin izole
edilmesi siiperenfeksiyon olarak tanimlandi®.

Diabetes mellitus (DM), kronik bobrek yetmez-
lig (KBY), iiriner sistem obstriiksiyonu, iiriner
sistem malignitesi, liretral kateter, stent, nefros-
tomi, foksiyonel veya anatomik {iiriner sistem
anomalisi, immunosupresyon tedavi ve renal
transplantasyon alicist olmast komplike edici
faktor olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Idrar kiiltiirinde GSBL iireten K. pneumoniae ve
E. coli tiremesi olan 48 hasta incelendi. Calisma
kosullarina uyan toplam 26 hasta ¢alismaya alin-
di. Bu olgularin 14’1 yalnizca karbapenem teda-
visi (Grup 1) alirken, 12’si karbapenem + ardigik
oral tedavi (Grup 2) kullandi. Olgularin 13
(%50)’i kadin, 13 (%50)’i erkek idi. Her iki
gruptaki olgular ortalama yag ve komplike edici
faktorlerin varligi acisindan benzer olarak sap-

tandi. Olgularin tiimiinde en az iki sepsis kriteri
saptanirken ates yiiksekligi %100 oraninda idi.
Olgularin akut faz reaktanlar1 ve klinik bulgulari
acisindan her iki grup benzerdi. Grup 1°de 6
hastada sekonder bakteriyemi saptanirken Grup
2’de ise 3 hastada sekonder bakteriyemi saptan-
d1. Antibiyotik ve sepsis destek tedavisine (oksi-
jen ve sivi tedavisi) klinik yanit veren bu olgula-
rin hicbirinde hipotansiyon ve sok gelismedi.
Olgularin klinik 6zellikleri Tablo 1’de gosteril-
mistir.

Karbapenem tedavisi olarak olgularin 21’inde
(%80) ertapenem kullanilirken 5 (%20) olguda

Tablo 1. Grup 1 (karbapenem tedavisi alanlar) ve Grup 2 (kar-
bapenem + ardisik oral tedavi) olgularmn klinik ve laboratuvar
ozellikleri.

Klinik Ozellikler Grupl Grup2

Olgu sayis1 14 12

Yas (ortanca) 72 (26-91) 68 (55-88)

Cinsiyet (Kadimn/Erkek) 6/8 7/5
Komplike edici faktor sayist

- Yok 3 3

- 1-3 faktor 10 8

- >3 faktor 1 1
Yattig1 Servis

- Enfeksiyon servisi 12 6

- Uroloji servisi 2 6
Etken

- E. coli 6 3

- Klebsiella pneumoniae 8 9
Tan

- Komplike iiriner sistem infeksiyonu 11 9

- Akut pyelonefrit 3 3
Sekonder bakteriyemi 6 3

- E.coli 6 2

- Klebsiella pneumoniae 0 1
*CRP (ortalama) 174.5 136.4
Lokosit (ortalama) 14138.6  13989.2

Hastanede yatis siiresi ortanca degeri (giin) 14 (10-21) 6 (3-11)

Relaps 1 1
Stiper enfeksiyon 0 0
Reinfeksiyon 0 0
Oliim 0 0

*CRP: C reaktif protein
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Tablo 2. Etkenlerin antibiyotik duyarhhk profilleri.
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Gruplar Etken Olgu Siprofloksasin TMP-SXZ* Amikasin Fosfomisin
n n (%) n (%) n (%) n (%)
Grup 1 E. coli 6 4 (44) 1(11) 6 (66) 6(66)
K. pneumoniae 8 4 (25) 3(18) 8 (47) -
3(34)
Grup 2 E. coli 3 3((33) 3(33) 3(34) -
K. pneumoniae 9 6 (34) 4(23) 9(53) 9 (100)
Toplam E. coli 9 7(77) 4 (44) 9 (100)
K. pneumoniae 17 10 (59) 7 (41) 17 (100)

*TMP-SXZ: Trimetoprim-Sulfametoksazol

meropenem kullanildi. Grup 1°deki olgularin
hastanede yatig siiresi ortanca degeri 14 (10-21)
giin, Grup 2’de ise 7 (3-11) giin olarak saptandi.
Grup 2’deki olgularin ardisik oral antibiyotik
tedavisine bakildiginda, 6’sinin (%50) trimetop-
rim sulfametoksazol (TMP-SXZ) ve diger
6’sinin (%50) siprofloksasin kullandig1 saptandi.
Her iki gruptan birer olguda relaps gelistigi sap-
tandi.

Etkenlere bakildiginda toplam 26 olgunun
9’unda (%35) E. coli saptanirken, 17’sinde
(%65) K. pneumoniae iiredigi goriildii. Sekonder
bakteriyemi saptanan 9 olgunun 8’inde E. coli
saptanirken, bir olguda K. pneumoniae liredi.
Etkenlerin antibiyotik duyarlilik profilleri Tablo
2’de gosterilmistir.

TARTISMA

Onceki yillarda yapilan calismalarda, GSBL
tireten Gram negatif enterik ¢omaklarin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde karbapenem
dist tedavilerin karbapenemlere gore daha yiik-
sek mortalite ve relaps oranlartyla iligkili oldugu
bulunmustur®®. Bu nedenle GSBL iireten bu
etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlarda karba-
penem tedavisi ilk secenek olarak onerilmek-
tedir’. GSBL iireten Gram negatif enterik
comaklarin neden oldugu iiriner sistem enfeksi-
yonlarinda kimi calismalarda, karbapenem dis1
tedavilerin de etkin olabilecegi konusunda olum-
lu sonuglar bulunmaktadir®'®. Buna karsin
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yiiksek mortalite oraniyla iligklili bulunan ileri
yas, kortikosteroid basta olmak {izere immuno-
supresif tedavi kullanimi ve bakteriyeminin
eslik etmesi durumunda karbapenemlerin kulla-
nilmasi onerilmektedir'®!?2%, Caligmaya aldig1-
miz olgularin 20’sinde (%77) komplike edici
faktorlerin olmasi, iirosepsis klinigiyle bagvur-
mus olmalar, ileri yasta olmasi (Ortanca degeri
Grup 1: 72, Grup 2: 68) ve olgularin 9’unda (%35)
bakteriyemi saptanmasi nedeniyle karbapenem
tedavisi kullanilmistir. Bu ¢alismada her iki grup
olgularinin komplike edici faktor varligi, yas,
cinsiyet, 1okosit sayist ve CRP degerleri agisin-
dan benzer oldugu goriilmiistiir. Calismaya ali-
nan olgularin tiimiinde 16kosit sayis1 ve CRP
degeri yiiksek saptandi. Gruplara bakildiginda
her iki grup arasinda l6kosit sayist (Grup 1’de
ortalama: 14138.6, Grup 2’de: 13989.2) ve CRP
degeri (Grup 1’de ortalama: 174.5, Grup 2’de:
136.4) acisindan berligin bir farklilik saptanmadi.

E. coli iriner sistem enfeksiyonu etkenlerinin
9%70-80’ini olustururken, K. pneumoniae,
Proteus mirabilis gibi diger enterik comaklar ve
Staphylococcus saprophyticus diger 6nde gelen
etkenlerdir®. Urosepsis olgularinda E. coli en
stk (%52) saptanan mikrobiyoloji etken olarak
bildirilmistir®. Calismamizda farkli olarak E. coli
orani %35 saptanirken, bu oran K. pneumoniae
icin (%65) daha yiiksek bulundu.

GSBL iireten mikroorganizmalarda diger antibi-
yotik gruplarina da yiiksek oranlarda direng
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saptanmaktadir. In vitro olarak duyarli olan kimi
ilaglara tedavi sirasinda direng gelistigi ve tedavi
yanitsizhigina neden oldugu gosterilmigtir®.
GSBL iireten E. coli izolatlarinda kinolonlara
diren¢ yaygin olarak saptanmaktadir®. GSBL
tireten K. pneumoniae enfeksiyonunun kinolon-
larla tedavisinde yanitsizli§1 oldugu saptanmig-
tir®. Calismaya dahil edilen toplam 26 izolatin
9’unda kinolon direnci saptandi. Caligmamizda,
Grup 2’deki olgularda ortalama 6 giin karbape-
nem tedavisi sonrasi ardigik oral tedavi olarak in
vitro duyarli olan siprofloksasin ve TMP-SXZ
ile toplam tedavi siiresi 14-21 giine tamamlan-
mistir. Bu olgularin birinde relaps goriiliirken
geri kalan 11 olguda iyilesme saglanmistir.
Relaps gelisen bu olguda 6 giin ertapenem kul-
lanimindan sonra 10 giin siprofloksasin tedavisi
uygulandig1 ve tedavi sonrasi idrar kiiltlirtinde
tireme olmadig1 saptandi. Bu olguda 20 giin
sonra lirosepsis gelisti. Olguda komplike edici
faktor olarak nefrostomi mevcuttu. Bununla bir-
likte, 21 giin ertapenem tedavisi kullanan Grup
1’deki bir olguda da relaps gelistigi gozlendi. Bu
olguda komplike edici faktor olarak DM, KBY ve
tireteral stent varligi saptandi. Relaps goriilen her
iki olguda da sekonder bakteriyemi gelismedi.

TMP-SXZ komplike olmayan iiriner sistem
enfeksiyonu ve sistit tedavisinde bir secenek
olabildigi halde, tirosepsis olgularinin oral ardi-
stk tedavisindeki kullanimi konusunda giiclii
Oneriler bulunmamaktadir®. Calismamizda,
TMP-SXZ’a duyarlilik oran1 E. coli izolatlarin-
da %44 saptanirken, K. pneumoniae izolatlarin-
da bu oran %41 olarak saptandi. Oral ardigik
tedavi olarak TMP-SXZ kullanan 6 olgudan hig-
birinde relaps saptanmamistir.

Urosepsis olgularinda tedavi siiresi 7-14 giin
olarak Onerilmektedir®'®. Ancak kimi zaman
klinik gereklilik nedeniyle tedavi siiresi 21 giine
kadar uzatilmaktadir®?®. ESBL iireten Gram
negatif enterik comaklarin etken oldugu iirosep-
sis olgularinda, oral ardisik tedavide kullanilabi-

lecek ilaclarla ilgili yeterli kanit diizeyinde veri
bulunmamaktadir®?”. Bu nedenle uzun siireli
karbapenem tedavisi yiiksek maliyet ve uzun
siire hastanede kalmaya neden olmaktadir.
Calismamizda, Grup 1°deki olgularda hastanede
yatig siiresi ortanca degeri 14 giin olarak sapta-
nirken, ardigik oral antibiyotik tedavisi kullanan
Grup 2’deki olgularda, bu deger 6 giin olarak
saptandi. Tedavi sonrasi relaps orani her iki
grupta benzer bulundu. Ardigik oral antibiyotik
tedavisinin hastanede yatig siiresini kisalttig1
saptandi.

Calisma sonucunda, GSBL iireten E. coli ve
K. pneumoniae izoatlarinin etken oldugu iiro-
sepsis olgularinin tedavisinde karbapenem teda-
visi sonrasi oral ardigik tedavinin etkin olabile-
cegi ve hastanede yatis siiresini kisaltabilecegi
diigiiniilmiistiir. Bununla birlikte, caligma tasari-
minin geriye doniik olmasi ve olgu sayisinin
istatistiksel anlamlilik i¢in yeterli sayida olma-
masi ¢alismanin kisitlayici faktorleri arasinda-
dir. Karbapenem kullaniminin, diren¢ oranlarin-
da artig, uzun hastanede kalis siireleri ve yiiksek
maliyet ile iligkili oldugu g6z oniine alindiginda,
karbapenem kullanim siiresini kisaltacak ardigik
oral tedavilerin etkinliginin degerlendirilecegi
daha genis, prospektif ve randomize ¢aligmalar,
yararl olacaktir.
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