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HASTANEDE YATAN HASTALARIN URINER SISTEM
INFEKSIYONLARINDAN iZOLE EDILEN GENISLEMIS SPEKTRUMLU
BETA-LAKTAMAZ URETEN KLEBSIELLA PNEUMONIAE VE
ESCHERICHIA COLI SUSLARININ FOSFOMISIN VE NITROFURANTOINE
DUYARLILIKLARININ ARASTIRILMASI*
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OZET

Uriner sistem infeksiyonlarmda Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz (GSBL) iireten Escherichia coli ve Klebsiella pneumo-
niae izole edilmesi tedavide kullanilabilecek antibiyotik seciminde zorluklara neden olmaktadir.

Bu caligmada Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde Haziran 2014-Ocak 2016 arasinda cesitli kliniklerde yatmak-
ta olan hastalarin idrar orneklerinden izole edilen GSBL iireten 71 E.coli ve 27 K.pneumoniae susunun nitrofurantoin ve fosfomisin
trometamol duyarliliklar: arastirilmis ve bu duyarlilik GSBL iireten suslarca olusturulan iiriner sistem infeksiyonlarinda kullanila-
bilen diger antibiyotiklerin duyarliliklar ile karsilagtirilmigtir. Suglarda GSBL iiretimi ve antibiyotiklere duyarlilik durumu CLSI
onerileri dogrultusunda Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile arastirlnugtir. K.pneumoniae suglarmmin fosfomisin duyarlilik duru-
mu deerlendirilirken E.coli i¢cin verilen sunir degerler dikkate alimmugtir.

Incelenen GSBL iireten E.coli suslart i¢in nitrofurantoin ve fosfomisine duyarlilik sirastyla % 91.5 ve % 90.1 iken bu oranlar
K.pneumoniae suglari igin ise % 85.7 ve % 83.7 olarak saptanmugtir. Biitiin suglarin ampisilin-sulbaktam, trimetoprim-siilfametoksazol
ve siprofloksasin duyarliliklart ise strastyla % 18.4, % 25.5 ve % 35.7 olarak gozlenmistir. Nitrofurantoin ve fosfomisinin GSBL
iireten suglara etkinli¢i ampisilin-sulbaktam, trimetoprim-siilfametoksazol ve siprofloksasinden anlamli olarak daha yiiksek bulun-
mugtur (p<0.01).

Sonug olarak gosterdikleri yiiksek in vitro aktiviteden dolay: nitrofurantoin ve fosfomisin GSBL iireten E.coli ve K.pneumoniae
tarafindan olusturulmus iiriner sistem infeksiyonlarinin tedavisinde ilk akla gelebilecek ilaglar arasinda yer alabilirler.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, fosfomisin, GSBL, nitrofurantin, iiriner sistem infeksiyonu
SUMMARY

Investigation of the Activity of Fosfomycin and Nitrofurantoin to Extended Spectrum Beta-lactamase Producing
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae Strains Isolated from Hospitalized Patients with Urinary Tract Infections

The isolation of extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) producing Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae in urinary
tract infections constitutes an important therapeutic challenge.

In this study in vitro susceptibility of fosfomycin and nitrofurantoin against ESBL-producing isolates consisting of 71
Escherichia coli and 27 Klebsiella pneumoniae isolated in Ataturk University Hospital Microbiology Laboratory between June 2014
and January 2016 from urine was determined. We also compared susceptibility of other antibiotics that can be used to treat UTIs
caused by ESBL producing isolates, to fosfomycin and nitrofurantoin. ESBL activity and susceptibilities to antibiotics were determi-
ned by Kirby-Bauer disk diffusion method according to CLSI standards. Fosfomycin susceptibility of K.pneumoniae strains was
determined taking in to account breakpoint for E.coli.

The susceptibility ratios of fosfomycin and nitrofurantoin for ESBL producing E.coli was 90.1 %; 91.5 % and for K.pneumoniae
83.7 %, 85.7 % respectively. For all isolates the susceptibility ratios of ampicillin-sulbactam, trimethoprim-sulfamethoxazole and
ciprofloxacin were 18.4 %, 25.5 % and 35.7 % respectively. The efficacy of fosfomycin and nitrofurantoin was significantly higher
when compared with ampicillin-sulbactam, trimethoprim—sulfamethoxazole and ciprofloxacin (p<0.01)

In conclusion, as their high in vitro activitiy fosfomycin and nitrofurantoin both can be an important alternative for treatment
of UTIs caused by ESBL producing E.coli and K.pneumoniae.
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GIRIS

Hastane ve toplum kaynakli infeksiyonla-
rin en sik nedeni olan tiriner sistem infeksiyon-
larinda (USI) en sik izole edilen etkenler
Enterobacteriaceae ailesinden Escherichia coli ve
Klebsiella pneumoniae tirleridir®”. Ancak bu bak-
terilerin ayn1 zamanda en sik genislemis spekt-
rumlu beta-laktamaz (GSBL) tiretmeleri nede-
niyle coklu ilaca direng goriilmekte ve USI'da
tedavi basarisizligina yol agmaktadir®'.
Fosfomisin ve nitrofurantoin bu tiir USI'nin
tedavisinde kulanilabilen 6nemli alternatifler-
dir(9,12,18)‘

Fosfomisin, peptidoglikan sentezinde rol
alan bakteriyel sitoplazmik bir enzim olan piiri-
vil transferazi inhibe ederek Gram pozitif ve
negatif bakterilerin bir coguna bakterisidal etki
gosteren bir idrar antiseptigidir. Nitrofurantoin
ise, bakteri yapisindaki birden fazla enzimi etki-
leyerek diisiik konsantrasyonlarda bakteriyosta-
tik, yiiksek konsantrasyonlarda bakterisidal etki
gosteren ve sadece USI'de spesifik olarak kulla-
nilan bir antibiyotiktir®1%,

Calismamizda idrar kiiltiirlerinde izole
edilen GSBL tireten K.pneumoniaeve E.coli susla-
rinda nitrofurantoin ve fosfomisine duyarlihigimn
aragtirlmasi ve bu duyarliligin USI’de kullanila-
bilen diger antibiyotiklerin duyarliliklar ile kar-
silagtirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Haziran 2014-Ocak 2016 ara-
sinda Atatiirk Universitesi Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen gesitli
Kliniklerde yatmakta olan hastalara ait idrar
orneklerinden izole edilen 176 GSBL iireten
K.pneumaniae ve E.coli susunun 98’i randomize
olarak dahil edilmistir. Calisma kapsamina ali-
nan suslarin se¢iminde her hastaya ait tek bir
sus olmasi dikkate alinmistir. Steril kosullarda
alinan orta akim idrar 6rnekleri % 5 kanl agar
ve Eosin Metilen Blue (EMB) agara kantitatif
yontemle ekilmistir. Kantitatif ekim islemi i¢in 4
mm ¢apinda 0.01 ml hacminde idrar alabilen
standart tek kullanimlik 6zeler kullanilmistir.
Besiyerleri 37°C’de 18-24 saat inkiibasyonu taki-
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ben degerlendirilip koloni sayis1 >10° cfu/ml
olan kiiltiir plaklar isleme alinmistir. Ug ya da
daha fazla sayida farkli mikroorganizma tireme-
si kontaminasyon olarak degerlendirilmistir.
Bakteri tanimlanmas: klasik yontemlerle tayin
edilip; amikasin, imipenem, fosfomisin, nitrofu-
rantoin, ertapenem, piperasilin-tazobaktam, sip-
rofloksasin, trimetoprim-siilfametoksazol (SXT),
ampisilin-sulbaktam icin antibiyotik duyarhlik
testleri ise Kirby Bauer disk difiizyon yontemi
ile Mueller Hinton agarda (Oxoid, Ingiltere)
yapimustir. Bu suslardaki GSBL varlig cift disk
sinerji testi ile arastirilmistir. Antibiyotik duyar-
liliklar1 ve GSBL varliginin yorumlanmasi CLSI
onerileri dogrultusunda degerlendirilmistir®.
Buna gore fosfomisin duyarliligi bakilmasi
Enterobacteriaceae ailesinden sadece {iriner sis-
tem Orneklerinden izole edilen E.coli i¢in 6neril-
diginden, K.pneumoniae suslarinin fosfomisin
duyarliik durumu E.coli icin verilen degerler
dikkate almarak belirlenmistir. Antibiyotiklere
orta duyarli olarak bulunan suslar direngli ola-
rak yorumlanmuistir.

Suslarin test edilen antibiyotiklere duyar-
liliklar arasindaki fark, ki-kare testi (gerektigin-
de Fisher’s Exact test) kullanilarak degerlendi-
rilmistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen GSBL iireten 98
susun 71'i E.coli, 27’si K.pneumoniae olup susla-
rin tamami amikasin ve imipeneme duyarh
bulunmustur. E.coli ve Klebsiella suslar1 i¢in erta-
penem, piperasilin-tazobaktam, siprofloksasin,
SXT, ampisilin-sulbaktama duyarlilik oranlar
Tablo’da sunulmustur. E.coli suslarinda nitrofu-
rantoin ve fosfomisine duyarliliklar: sirasiyla
% 91.5 ve % 90.1 bulunmusken, bu oran K.pneumoniae
suslarinda nitrofurantoin i¢in % 70.4 ve fosfomi-
sin i¢in % 66.6 olarak gozlenmistir. Biitlin suslar
dikkate alindiginda nitrofurantoine duyarliligin
% 85.7 ve fosfomisine duyarliligin % 83.7 oldu-
gu goriilmiistiir. Fosfomisin ve nitrofurantoinin
GSBL iireten E.coli ve GSBL iireten K.pneumoniae
suglar1 siprofloksasin, SXT,
ampisilin-sulbaktama gore anlamli olarak daha
fazla bulunmustur (p<0.01).

igin etkinligi
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Tablo. GSBL iireten suslarin antibiyotik duyarliliklar: [n (%)].

Antibiyotikler E.coli K.pneumoniae Toplam
(n: 71) (n: 27)
Amikasin 71 (100) 27 (100) 98 (100)
Siprofloksasin 22 (30.9) 13 (48.1) 35(35.7)
SXT 18 (25.4) 7(25.9) 25(25.5)
Ampisilin-Sulbaktam 14 (19.7) 4(14.8) 18 (18.4)
Piperasilin-Tazobaktam 48 (67.6) 17 (63.0) 65 (66.3)
Ertapenem 70 (98.6) 27 (100) 97 (99.0)
imipenem 71 (100) 27 (100) 98 (100)
Nitrofurantoin 65 (91.5) 19 (70.4) 84 (85.7)
Fosfomisin 64 (90.1) 18 (66.6) 82(83.7)
TARTISMA

USI'ye neden olan Gram negatif enterik
bakterilerde GSBL varliginin gosterilmesi tedavi
stratejisinin belirlenmesinde ve yonlendirilme-
sinde Onem arzetmektedir>'%. Bu durum
USI'nin mortalite ve morbiditesinde artisa neden
olup USI'nin tedavisinin maliyetini de
artirmaktadir®. GSBL {ireten E.coli veya
K.pneumoniaenin neden oldugu USI'de beta-
laktamlarla birlikte SXT, siprofloksasin, amino-
glikozid ve tetrasikline de direng gelisme riski
yliksek oldugu i¢in karbapenemlere ek olarak
alternatif tedavi secenekleri ciddi bir 6nem arz
etmektedir(4?22),

Calismamizda bir E.coli susu haricinde
biitiin suglar amikasin, ertapenem ve imipene-
me duyarli olarak godzlenmistir. Ertapeneme
direncli olan E.coli susunun imipeneme duyarh
olmasi karbapenemaz salgilayan suslarda karsi-
lasilabilen ve karbapenemez salgilayan suslarin
saptanmasinda dikkat edilmesi gereken bir
durumdurt619»),

GSBL {ireten suslarin neden oldugu Usi
icin 6zellikle son yillarda yapilan caligmalarda
SXT ve siprofloksasine karsi direng oranlarinin
oldukca yiiksek oldugu goriilmiistiir. Avus-
turya’da 2007-2009 yillari arasinda 5,694 idrar
ornegini kapsayan retrospektif bir calismada
123 GSBL iireten E.coli’ye ait antibiyotik duyar-
lilik test sonuglarina gore SXT’e direng % 75.4
iken siprofloksasine direng¢ % 80.4 olarak
bulunmustur®™. Yine Giiney Kore’de 2008-2013
yillart arasinda gesitli kliniklerde yatmakta olan
ve ayaktan tedavi alan hastalara ait 29,584 idrar
Ornegini kapsayan retrospektif bir baska calis-
mada USI etkeni olan 277 GSBL iireten E.coli ve
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K.pneumoniae etkenine ait antibiyotik duyarhlik
test sonuglarina gére SXT direnci % 65.7 iken
siprofloksasin direnci % 79.3 olarak gozlen-
mistir®. Bizim c¢alismamizda da izole edilen
suslarda SXT’e direng % 74.5 ve siprofloksasine
direng %64.3 olarak tespit edilmistir (Tablo). Bu
antibiyotiklere karsi diren¢ oranlarmin yiiksek
olmasi, USI tedavisinde ampirik olarak siklikla
kullaniliyor olmalarindan kaynaklandigini
distindtirmektedir.

Fosfomisin icin {ilkemizde Ozel ve Vardar-
Unlii® niin yaptig1 2013-2014 yillarini kapsayan
bir ¢alismada cesitli klinik ve poliklinik hastala-
rin idrar Orneklerinden izole edilen 132’si
GSBL {ireten olmak tizere toplam 463 E.coli
susunda in vitro olarak fosfomisin duyarlilig
bakilmig, GSBL iireten suslarin fosfomisine
duyarliligi % 96.2 olarak bulunmustur. Kart ve
ark.'nin® 2011 yilinda 416 idrar 6rnegiyle yap-
tiklar1 bir calismada 104 GSBL pozitif E.coli
susunda fosfomisin duyarliligim % 95.2 olarak
bulmustur. Giidiictioglu ve ark.®” GSBL {ireten
193 E.coli ve GSBL iireten 75 K.pneumoniae’dan
olusan 268 susta fosfomisin duyarliligin sirasiy-
la % 96 ve % 99 biitiin suslar igin % 97.2 olarak
bulmusken, Agik ve ark.?® 80 GSBL tireten E.coli
20 GSBL fiireten K.pneumoniae’dan olusan 100
susla yaptiklar: benzeri bir ¢calismada sadece bir
E.coli ve bir K.pneumoniae susunda fosfomisin
direncine rastlamiglardir.

Amerika’da 2010-2013 yillarin1 kapsayan
bir calismada klinik ve poliklinik hastalarindan
izole edilen 120’si E.coli ve 71’i K.pneumoniae
olmak tizere 204 GSBL iireten cesitli {iriner
infeksiyon etkeni sus ile yapilan bir ¢alismada
GSBL {ireten E.coli i¢in fosfomisin duyarlilig:
% 96 bulunurken GSBL tireten K.pneumoniae igin
bu oran % 54 olarak g6zlenmis"” Tharavichitkul
ve ark.®nin 37’si GSBL tireten E.coli ve 43’
GSBL iireten K.pneumoniae olmak {izere 80 sus
ile Tayland’da yaptig1 baska bir ¢alismada fosfo-
misin duyarliligi GSBL tireten E.coli igin % 97.3,
GSBL tireten K.pneumoniae igin % 88.4 biitlin
suslar igin % 92.4 olarak bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda ise GSBL tireten E.coli
i¢in % 90.1, GSBL iireten K.pneumoniae i¢in % 66.6,
biitiin suslar i¢in ise % 83.7 fosfomisin duyarlilig:
tespit edilmistir.

Nitrofurantoin igin duyarlilik arastiran
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Tekin ve ark.® 2006-2011 yillar1 arasiu kapsa-
yan bir retrospektif calismada 1,012 GSBL iire-
ten E.coli igin nitrofurantoine duyarlihigi % 81.2
olarak bulmusken, Inci ve ark."® benzeri bir
calismada bu orani 60 GSBL tireten E.coli i¢in
% 90 olarak saptamus, Iraz? ise 107 GSBL iire-
ten E.coli igin % 100 ve 15 GSBL pozitif K.pneu-
moniae igin % 77 olarak tespit etmistir.

Yurt disinda 2009 yilinda Avusturya’da
123 GSBL iireten E.coli ile yapilmisg bir calismada
nitrofurantoin duyarlihigt % 94 olarak
bulunurken®, 2015 yilinda Giiney Kore'de
yapilan retrospektif bir calismada 217 GSBL {ire-
ten E.coli ve 60 GSBL {ireten K.pneumoiae’dan
olusan 277 susun nitrofurantoin duyarhlig:
E.coli suslar icin % 93.2, K.pneumoniae suslari
icin % 19.6 biitlin susglar icin % 77.4 seklinde
gozlenmistir®.

Bizim ¢alismamizda nitrofurantoin duyar-
lilig1 GSBL tireten E.coli igin % 91.5, GSBL {ireten
K.pneumoniae i¢in % 70.4 biitiin suslar icin % 85.7
olarak bulunmustur. Biitiin suslar icin elde etti-
gimiz sonuglar onceki ¢aligmalarda elde edilen
sonuglarla uyumlu olmakla birlikte 6zellikle
K.pneumoniae igin tiir diizeyinde gozlenen
duyarhlik degiskenliginin ¢aligmalarda kullani-
lan sus sayisindan ve bolgesel farkliliktan kay-
naklandigmi diistindiirmektedir.

Sonuc olarak USI'nin tedavisinde 6nemli
birer idrar antiseptigi olarak kullanilan nitrofu-
rantoin ve fosfomisin halen uygun endikasyon-
larda kullanilabilecek énemli alternatifler olarak
yerini korumaktadirlar. Bununla birlikte, elde
ettigimiz duyarlilik oranlarmin 6nceki caligma-
lardaki oranlara gore nispeten daha diistik olma-
st bu antibiyotiklere karsi diren¢ gelismekte
oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak bu durum
daha genis kapsamli benzeri ¢alismalardan elde
edilecek sonuglarla desteklenmelidir.
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