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OZET

Van Egitim ve Aragtirma Hastanesi Merkez Laboratuvari’na 2010 yilinda kliniklerde yatan ya da ayaktan poliklinik-
lere bagvuran erigkin hastalardan aliman idrar 6rneklerinden anlamli iireme olan 600 izolat degerlendirmeye alinmigtir. En sik
izole edilen mikroorganizmalar sirastyla Escherichia coli, Klebsiella spp. ve Proteus spp. olmugstur. Toplam 375 E.coli susu
calismaya almmig ve bunlarin % 29.9'u GSBL pozitif bulunmustur. Amikasin, imipenem ve meropenem GSBL pozitif veya
negatif E.coli suslarmnn tiimiine etkili iken, fosfomisin GSBL pozitif ve negatif suslarda % 85 ve % 95, nitrofurantoin ise
% 82 ve % 90 oranminda etkili olmugtur. GSBL pozitif suglarda amikasin, imipenem ve meropenem disindaki antibakteriyelle-
re duyarlilik, GSBL negatif suslara gore ileri derecede anlamli olacak sekilde daha az bulunmustur.

Anahtar sozciikler: Escherichia coli, fosfomisin, GSBL, tiriner sistem infeksiyonlar
SUMMARY

Distribution of Bacterial Pathogens in Urine Samples and Resistance Patterns of ESBL positive and
negative Escherichia coli Isolates against Fosfomycin and other Antimicrobials

Six hundred of urine samples sent to Van Training and Research Hospital Central Laboratory from adult inpatients
and outpatiens in 2010, were found to have microorganisms in significant numbers. The most frequently isolated microorga-
nisms were Escherichia coli, Klebsiella spp. and Proteus spp. A total of 375 E.coli strains were isolated and 29.9 % of them
were found to be ESBL positive. Amikacin, imipenem and meropenem were found to be effective against all E.coli isolates,
fosfomycin was found to be effective for 85 % of ESBL positive and 95 % for ESBL negative isolates. Nitrofurantoine was
found to be effective aganist 82 % of ESBL positive isolates and 90 % of ESBL negative isolates. The susceptibility of E.coli
strains to antibacterials were found significantly lower in GSBL positive strains when compared with negative ones except
amikacin, imipenem and meropenem.

Keywords: ESBL, Escherichia coli, fosfomycin, urinary tract infections

GIRIS Gram negatif bakterilerde beta-laktamaz

tretimi beta-laktam antibiyotiklere direncin

Uriner sistem infeksiyonlari, yaygin anti- ortaya c¢ikmasmma neden olmaktadir. Beta-
biyotik kullanimini gerektiren infeksiyon hasta- laktamaz enzimi {iretiminde agir1 artis ve mutas-
liklarindan biri olup toplum veya hastane yon sonucu ortaya ¢tkan genis spektrumlu beta-
kokenli infeksiyonlar icinde ilk sirada yer almak- laktamazlar (GSBL) penisilinleri, dar ve genis
tadir®®. Basta Escherichia coli olmak tizere spektrumlu sefalosporinleri ve monobaktamlar1
Enterobacteriaceae ailesinden Gram negatif bakte- (aztreonam) hidroliz etme yetenegindedir®131).
riler en sik izole edilen etkenler olarak karsimiza Bu durum yeni tedavi seceneklerinin degerlen-
¢gikmaktadir®. dirilmesini gerekli kilmakta ve bu direng artisi
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nedeniyle tiriner sistem infeksiyonlarinda kiil-
tiir yapilarak antimikrobiyallere diren¢ duru-
munun gosterilmesi 6nem tasimaktadir®.
Ampisilin ve trimetoprim/sulfametoksazol
(TMP-SXT)’den sonra kisa stirede kinolonlara
kars1 da direngli suslarin ortaya ¢ikmasi fosfo-
misinin denenmesine yol agmigtir®!9.

Bu calismada, idrar 6rneklerinde infeksi-
yon etkeni olarak izole edilen patojenlerin dagi-
lim1, GSBL pozitif ve negatif E.coli suglarinin
yeni bir alternatif ajan olan fosfomisin ve gesitli
antimikrobiyallere duyarliligimin arastirilmasi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismada, 2010 yilinda hastanemizin gesit-
li servis ve polikliniklerinden Merkez
Laboratuvari’na gonderilen erigkin idrar drnekle-
rinden izole edilen 600 sus retrospektif olarak
degerlendirmeye alinmistir. Hastalardan steril
sekilde alinmis orta akim idrar 6rnekleri, kantita-
tif incelenme igin kalibre 6ze ile % 5 koyun kanl
agar ve EMB besiyerine ekilmis ve etiivde 16-24
saat stire ile 36.5-37°C’de enkiibe edilmistir. Bu
stire sonunda >10° cfu/ml {ireme saptanan susla-
rin tanimlanmasi ve antibiyotik duyarliliklarinm
belirlenmesinde Phoenix (Becton Dickinson,
ABD) otomatize cihazindan yararlanilmistir.

Phoenix expert sistem, GSBL diren¢ meka-
nizmasini, CLSI standartlarini temel alarak,
buyyon mikrodiliisyon metoduyla tespit etmek-
te ve GSBL pozitif suglar penisilin, sefalosporin
(sefamisin grubu haric) ve aztreonama duyarh
veya orta duyarli olarak tespit ettiginde de
sonucu direncgli olarak degistirmektedir. BD
Phoenix GSBL saptama y&ntemi, GSBL {irettigi
genotipik olarak dogrulanan suglarin % 90'mdan
daha biiyiik kisminda GSBL {iretimini saptaya-
bilmekte ve sonuglar genellikle alt1 saat iginde
cikmaktadir. Bu yontem; Klebsiella spp. ve E.
coli’yeilaveten, Enterobacter, Proteus ve Citrobacter
spp. suslarinda da GSBL iiretimini biiyiik bir
dogrulukla saptayabilmektedir®.

GSBL pozitif ve negatif suslarin antibiyo-
tik duyarliliklar: arasindaki farkin istatistik ola-
rak belirlenmesinde Z testi ile oran karsilasgtir-
masi yapilmistir.
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BULGULAR

Izole edilen 600 susun 375 (% 62.5)"i E.coli,
54 (% 9)"u Klebsiella spp., 30 (% 5)'i Proteus spp.,
30 (% 5)'i Candida spp., 24 (% 4)'t Streptococcus
spp., 18 (% 3)ti Enterococcus spp., 69 (% 11.5)i
diger (Pseudomonas spp., koagtilaz negatif stafilo-
kok, Staphylococcus aureus, Morganella spp., Provi-
dencia spp., Citrobacter spp., Acinetobacter spp.,
Enterobacter spp.) tiirler olarak tanimlanmustr.

En sik izole edilen tiir olarak bulunan
E.coli suglarinda (n:375) GSBL tiretimi 112 susta
(% 29.9) pozitif olarak saptanmustir. Izole edilen
tim E.coli suslar1 amikasin, imipenem ve mero-
peneme duyarli bulunmustur. Fosfomisine
duyarlilik oranlari, GSBL pozitif ve negatif sus-
larda sirasiyla % 85 ve % 95 bulunmus, fosfomi-
sinin amikasin, imipenem ve meropenemden
sonra en etkili antibiyotik oldugu gortlmiisttir.

E.coli suglarina diger antibiyotiklerin etkisi
incelendiginde 6zellikle GSBL pozitif suslarda
duyarliigin daha az oldugu saptanmigtir. GSBL
pozitif ve negatif suslar arasinda direng saptan-
mayan amikasin, imipenem ve meropenem
yaninda her iki grupta nitrofurantoine kars: elde
edilen duyarhlik fark: istatistik olarak anlaml
bulunmamustir. Bunlarin disinda denenen biitiin
antimikrobiyallere GSBL pozitif suslarda daha
diisiik diizeyde bulunan duyarhilik fark: istatis-
tik olarak anlamli bulunmustur. GSBL pozitif ve
negatif E.coli suglarinda antibiyotiklere duyarli-
lik oranlar tabloda verilmistir (Tablo). Sefazolin
ve ampisilin i¢in GSBL pozitif suglarin tamami
raporlarda direngli olarak bildirilmistir.

Tablo. GSBL pozitif ve negatif E.coli suslarinda antibiyotiklere
duyarhilik [n (%)].

Antibiyotik GSBL pozitif GSBL negatif — p
n:112 n:263

Amikasin 112 (100) 263 (100)
Imipenem 112 (100) 263 (100)
Meropenem 112 (100) 263 (100)
Fosfomisin 95 (85) 250 (95) <0.05
Nitrofurantoin 92 (82) 236 (90)  0.062
Piperasilin/tazobaktam 66 (59) 225 (86) <0.001
Siprofloksasin 41 (37) 235 (89) <0.001
Norfloksasin 38 (34) 236 (90) < 0.001
TMP-SXT 25 (22) 173 (66) <0.001
Sefazolin 12 (1) 228 (87) <0.001
Amoksisilin/klavulanat 12 (11) 194 (74) <0.001
Ampisilin 12 (1) 147 (56) <0.001
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TARTISMA

Idrar yolu infeksiyonlari tiim diinyada
oldukca yaygin olarak goriilen infeksiyonlar-
dir”). Cogu idrar yolu infeksiyonlarina intesti-
nal sistem florasinda bulunan mikroorganizma-
lar neden olmaktadir. Etken olarak en sik izole
edilen bakteri E.coli olup hastane kaynakli olma-
yan infeksiyonlarda yaklagik % 80 siklikta etken
olmaktadir. Bunu Klebsiella spp., Enterobacter
spp. ve Proteus spp. gibi diger Gram negatif bak-
teriler takip etmekte ve herbiri % 3 ve % 5 ora-
ninda izole edilebilmektedir. Gram pozitif bak-
terilerden ise 6zellikle koagiilaz negatif stafilo-
koklar ve enterokoklara sik olarak rastlanmakta-
dir. Hastane kaynakl infeksiyonlardan Pseudo-
monas aeruginosa, Serratin marcescens ve diger
direngli bakteriler de sorumlu olabilmektedir®.

Ayata ve ark.® ayaktan ve yatan hastalar-
dan en sik izole ettikleri ilk {i¢ etkeni, iki grupta
toplam olarak, E.coli % 55.8, Klebsiella pneumoni-
ae % 16, Enterobacter spp. % 9.7 olarak tespit
etmiglerdir. Gazi ve ark.’? ise bu oranlar E.
coli’de % 74.9, K. pneumoniae’de % 12, Pseudomonas
spp.’de % 5 olarak bildirmislerdir. Calismamizda
da en sik izole edilen etken % 62.5 orani ile E.coli
olmus, bunu Klebsiella spp. (% 9), Proteus spp.
(% 5) ve Candida spp. (% 5) izlemistir. Farkl
merkezlerde yapilan calismalara gore degisik
oranlarda bildirilmekle birlikte E.coli ve Klebsiel-
la spp’nin idrar yollarindan en siklikla izole
edilen etkenler olarak 6nemini korudugu goriil-
mektedir. Bu iki bakteriden sonra en sik izole
edilen tiirler, calismadaki yatan ve ayaktan has-
talarin sayisina gore degiskenlik gostermekte-
dir.

1980’lerin baglarindan itibaren {ti¢tincti
kusak sefalosporinlerin yaygin olarak kullanima
girmesinden sonra GSBL iireten bakteriler rapor
edilmistir. GSBL ilk olarak K.pneumoniae’de sap-
tanmis ve daha sonra da ¢ogunlugu Enterobac-
teriaceae ailesi i¢inde bulunan farkl tiirlerde bil-
dirilmistir. GSBL varliginda tiim penisilinlere,
sefalosporinlere (sefamisinler hari¢) ve mono-
baktamlara karsi direng gelismektedir. Bu durum
tedavi basarisini etkilemekte ve GSBL tiretimi-
nin belirlenmesini zorunlu kilmaktadir®.

Son yillarda GSBL {iretim sikligini arasti-
ran yayinlar incelendiginde farkli oranlar bildi-
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rilmektedir. Pullukg¢u ve ark."” yatan ve polikli-
nik hastalarinin idrar kiiltiirlerinden izole ettik-
leri E.coli suslarinda GSBL {iiretimini ortalama
% 19.7 olarak, Kart Yasar ve ark.® % 25, Uyanik
ve ark.® % 26, Mengeloglu ve ark.?” ise % 32
olarak bildirmislerdir. Calismamizda E.coli sus-
lar1 i¢in bulunan % 29.9'luk GSBL pozitiflik
orant {lilkemizdeki calismalarla karsilastirildi-
ginda benzer oldugu goézlenmistir.

Farkli merkezlerde yapilan caligmalarda
iiriner sistem infeksiyonlarinda kullanilan anti-
mikrobiyallere giderek artan oranda direng
goriilmektedir. Ozellikle toplumdan kazanilmig
komplike olmayan {iriner sistem infeksiyonla-
rinda ampirik antimikrobiyal tedaviye baglama,
genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi ve
GSBL tiretimi sayesinde tedavide oncelikli ter-
cih edilen ampisilin, amoksisilin, trimetoprim/
sulfametoksazol ve kinolonlara karsit direng
hizla artmaktadir®®. Cetin ve ark.® erigkin
hastalardan izole edilen E.coli suglarinda ampi-
siline % 27, amoksisilin/klavulanata % 63, tri-
metoprim/sulfametoksazole % 53, siprofloksa-
sin ve levofloksasine % 66, ofloksasine % 61
oraninda duyarlilik bildirmislerdir Calisma-
mizda GSBL pozitif ve negatif E.coli suslarinda
duyarhilik oranlari ampisiline % 11 ve % 56,
amoksisilin/klavulanata % 11 ve % 74, trime-
toprim/sulfametoksazole % 22 ve % 66, sipro-
floksasine % 37 ve % 89 ve norfloksasine % 34 ve
% 90 olarak bulunmustur.

Calismamizda en etkili antibiyotikler,
direncli susa rastlanmayan karbapenemler ve
amikasin olarak bulunmustur. Duman ve ark.™
yatan ve ayaktan hasta grubunda en etkili anti-
biyotikleri amikasin ve imipenem olarak tespit
etmiglerdir. Bu durum karbapenemlerin
GSBL'lere kars: direncli olmalarina ve amikasi-
nin ise eskiye nazaran daha az kullanilmasma
baglanmuistir.

Son yillarda ¢oklu ilaca direngli (genis
spektrumlu beta-laktamaz ve/veya metallo-
beta-laktamaz {ireten) bakteri sorununun stirek-
li artig gostermesi, fosfomisinin bu infeksiyonla-
rn tedavisinde alternatif bir ajan olarak tekrar
ele alinmasina neden olmustur. Fosfomisin bir-
¢ok Avrupa tiilkesinde uzun siiredir kullanimina
karsin, {iilkemizde klinik kullanima yakin
zamanda girmistir. Oral yoldan verilmesinden
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sonra idrarda yiiksek seviyelere ulagmasi ve
serum yarilanma Omriiniin uzun olmas: nede-
niyle E.coli ve Enterococcus faecalis tarafindan
olusturulan idrar yolu infeksiyonlarinin tek doz
tedavisinde 6nemli yer tutmaktadir®. Men-
geloglu ve ark."”, Uyanik ve ark.?®, Tagbakan ve
ark.@V idrar yolu infeksiyon etkeni olarak izole
ettikleri E.coli suslarinda fosfomisine GSBL pozi-
tif ve negatif hicbir susta direng saptamamuslar-
dir. Kart Yasar ve ark."® komplike tiriner sistem
infeksiyonlarindan izole ettikleri GSBL pozitif
ve negatif E.coli suslarinda duyarlilik oranlarini
sirasiyla % 95 ve % 98 olarak elde etmisler ve
siprofloksasine direncli E.coli suglari ile infekte
komplike iiriner sistem infeksiyonlu hastalar
icin fosfomisini alternatif bir tedavi secenegi
olarak bildirmislerdir. Calismamizda amikasin
ve karbapenemlerden sonra en etkili antibiyotik
olarak fosfomisin bulunmus, duyarlilik oranlari
GSBL pozitif ve nagatif suslarda sirasiyla % 85
ve % 95 olarak saptanmustir. Aradaki fark istatis-
tik olarak anlamli bulunmustur.

Nitrofurantoinin son yillarda kullanimi
azalmis olup giintimiizde bir¢ok antibiyogram
sonucunda bildirilmemektedir. Ancak direng
oranlarndaki artig g6z 6niinde bulunduruldu-
gunda fosfomisin ve amikasin ile birlikte tekrar
gindeme gelmistir®. Kalem ve ark.™® suslarin
% 84.8'ini, Pulluk¢u ve ark.? ise GSBL pozitif
ve negatif suslarda sirasiyla % 77 ve % 93'tinii
nitrofurantoine duyarl ve iki grup arasindaki
direng farkinu istatistik olarak anlamli bulmus-
lardir. Calismamizda ise GSBL pozitif ve negatif
suslarda nitrofurantoine duyarlilik sirasiyla
% 82 ve % 90 olarak bulunmus ve farkin istatis-
tik olarak anlamli olmadig1 saptanmuistir.

Yapilan ¢alismalarda piperasilin/tazobak-
tam ve sefazoline kars: farkli oranlarda duyarlh-
lik bildirilmektedir. Calismamizda GSBL pozitif
ve negatif suslarda piperasilin/tazobaktama
% 60 ve % 86, sefazoline karsi ise % 11 ve % 87
oraninda duyarlilik elde edilmistir.

Sonug olarak, tiriner sistem infeksiyonu
oldugu diisiiniilen hastalarin tedavisi sirasinda
diren¢ gelisimini engellemek icin dogru anti-
mikrobiyalin secimi &nemlidir. GSBL negatif
suslara kiyasla pozitif suslarda elde edilen
diistik duyarlilik oranlar: E.coli suslarinin antibi-
yotik duyarliliklar belirlenirken GSBL {iretimi-
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nin belirlenmesini de zorunlu kilmaktadir.
Tedavi segeneklerinin az oldugu direngli suslar-
la olusan infeksiyonlarin tedavisinde fosfomisin
ve nitrofurantoin iyi birer secenek olabilecek
gibi goriilmektedir. Ulkemizdeki komplike
olmayan olgularda diren¢ oranlar1 dikkate ali-
narak ampirik antibiyotik se¢imi yapilmali,
komplike hastalarda ise tedavi antimikrobiyal
duyarhlik testi sonuglaria gore verilmelidir.
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