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INFEKSIYONLARININ TEDAVISINDE ORAL ANTIBIYOTIKLER
KARBAPENEMLERE ALTERNATIF OLABILIR Mi?
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OZET

Uriner sistem infeksiyonlari etkenleri arasinda genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iireten Escherichia coli izo-
latlarimin artis: ve antimikrobiyal direng onemli bir sorundur. Bu nedenle tedavide zorluklar gozlenmektedir. Karbapenemler,
GSBL iireten E.coli suslarmin tedavisinde etkin bir secenek olmakla beraber, ¢ok genis spektrum, yiiksek maliyet, intravendz/
intramuskiiler kullanim, hasta yatis1 gerekliligi gibi ozelliklere sahiptir. Komplike olmayan iiriner infeksiyonlarmn tedavisinde
daha dar spektrumlu antibiyotiklerin yeri tartisilmaktadir. Calismamizda; tiviner GSBL pozitif E.coli suslarmda baglica nitrofu-
rantoin, fosfomisin ve alternatif oral seceneklerden siprofloksasin ve trimetoprim/siilfametoksazol (SMX/TMP) duyarlihig: sap-
tanmast amaglanmigtir. Idrar kiiltiirlerinde iireyen E.coli suglart konvansiyonel yontemlerle identifiye edilmistir. Antibiyotik
duyarhiliklar: Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI) standartlarina gore belirlenmistir. Izolatlarin GSBL tiretimi ¢ift
disk sinerji testi ile calisilmigtir. Duyarlilik oranlari su sekildedir: fosfomisin % 96, nitrofurantoin % 84, siprofloksasin % 24 ve
SMX/TMP % 22. Uriner infeksiyonlarda dzellikle nitrofurantoin ve fosfomisinin etkinligi bilinmektedir. Calgmanuzda da, iiri-
ner infeksiyon etkeni GSBL pozitif E.coli izolatlarinda fosfomisin ve nitrofurantoine yiiksek duyarlilik oranlari saptanmigtir.
Komplike olmayan iiriner sistem infeksiyonlarmn tedavisinde karbapenemlere alternatif olarak kullamilmasimin kolay, non-
invazif, maliyet etkin ve karbapenem direnci gelisiminin onlenmesi agisimdan yararli olabilece§i sonucuna varilmistir.

Anahtar sozciikler: E.coli, GSBL, fosfomisin, nitrofurantoin, oral antibiyotik, iiriner sistem infekiyonu
SUMMARY

Can Oral Antibiotics Be an Alternative to Carbapenems in The Treatment of Non-Complicated Urinary Tract
Infections Caused by Extended Spectrum Beta-lactamase Positive Escherichia coli?

Increase of extended spectrum beta-lactamase (ESBL) producing Escherichia coli isolates among the causes of
urinary system infections and antimicrobial resistance are a major problems. Therefore, difficulties in treatment is obser-
ved. Carbapenems are an effective option for treatment of ESBL producing E.coli strains but have features such as being
broad spectrum agents, high cost, intravenous/intramuscular injections, and hospitalization requirement. In the treat-
ment of uncomplicated urinary infections, the role of narrow spectrum antibiotics is discussed. In our study; urinary
ESBL positive pozitif E.coli strains were tested for the susceptibility against nitrofurantoin, fosfomycin ciprofloxacin
and trimethoprim/sulphametoxazole (SMX/TMP). E.coli strains isolated from urine cultures were identified by conven-
tional methods. Antibiotic susceptibilities were determined according to Clinical and Laboratory Standards Institue
(CLSI) standards. ESBL producing E.coli strains have been detected by using double disk synergy test. Susceptibility
rates were as follows:fosfomycin 96 %, nitrofurantoin 84 %, ciprofloxacin 24 % and SMX/TMP 22 %. Fosfomycin and
nitrofurantoin are effective antibiotics for urinary infections. In our study; high sensitivity ratios of fosfomycin and
nitrofurantoin were detected. It has been concluded that as an alternative to the use of carbapenems in the treatment of
uncomplicated urinary tract infections with ESBL positive E.coli isolates. It may be easy, non-invasive, cost effective and
may be beneficial in preventing carbapenem resistance development.
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GIRIS

Uriner sistem infeksiyonlari (UsI),
tiim diinyada 6nemli bir morbidite kayna-
gidir. Onemli miktarda mali yiike neden
olan en yaygin infeksiyon hastaliklar1 ara-
sindadir. Diinyada yilda 150 milyon civa-
rinda atak goriilmekte ve alti milyar dolar
harcama yapilmaktadir®. Tiirkiye’den
yapilan bir calismada; birinci basamaga
bagvuran hastalarin %17.8’inde USI saptan-
mis, USI tanusi alanlarin da % 601 sistit tani-
st almigtir®.

Escherichia coli, toplum kokenli ve has-
tane kokenli USI'lerde en sik etkendir. USI
etkenleri arasinda genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) tireten E.coli izolatla-
rinin artis1 ve antimikrobiyal direng 6nemli
bir sorundur, bu nedenle klinik orneklerde
saptanmast onemlidir. GSBL enzimleri sef-
triakson, sefotaksim ve seftazidim gibi
oksiimino-B-laktamlarile aztreonama direng
kazandiran enzimlerdir®.

Onceki yillarda hastane kkenli sus-
lar 6n planda iken son yillarda toplum
kokenli suslar da giderek artis gostermek-
tedir®®.

GSBL pozitif E.coli suslar1 ile meyda-
na gelen USI'lerin tedavisi, ilac direnci
nedeniyle zor ve oldukga pahalidir. GSBL
iireten Gram negatif bakterilerin tiim diin-
yada oldugu gibi Tiirkiye’de de hizla art-
mas1 karbapenem grubu antibiyotiklerin
son yillarda fazla kullanilmasina sebep
olmustur. Faropenem ve tebipenem oral
karbapenemler olup, tebipenemin GSBL
pozitif suslarda etkinligi meropeneme ben-
zer bulunmustur ancak hentiz iilkemizde
kullanimda degildir®. Karbapenem diren-
cinin Oonlenmesi igin alinacak en Onemli
tedbir, alternatif tedavi segeneklerinin
gelistirilmesidir. GSBL tireten E.coli suslari-
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nin tedavisinde etkin secenek olmakla
beraber, ¢ok genis spektrum, yiiksek mali-
yet, intravendz/intramuskiiler kullanim,
hasta yatis1 gerekliligi gibi 0Ozelliklere
sahiptir. Bu nedenle komplike olmayan
iriner infeksiyonlarin tedavisinde daha
dar spektrumlu antibiyotiklerin yeri tarti-
silmaktadir. Bu nedenle son zamanlarda
fosfomisin ve nitrofurantoinin yeri yeni-
den degerlendirilmektedir.

Infectious Diseases Society of America
(IDSA) rehberinde USI tedavisinde ilk sece-
nek olarak trimetoprim-siilfametoksazol
(SMX/TMP) verilmekte, bu antimikrobiyal
ajana % 10’un tizerinde direng goriilen bol-
gelerde ise florokinolonlar alternatif olarak
onerilmektedir. Diger tedavi Onerileri ara-
sinda yedi giinliik nitrofurantoin tedavisi
ve komplike olmayan USI"lerde tek doz fos-
fomisin tedavisi yer almaktadir®™.

Bu bilgilerden yola ¢ikilarak; ¢alisma-
mizda USI tedavisinde kullanilan oral anti-
biyotik tedavi segeneklerinden fosfomisin,
nitrofurantoin, SMX/TMP ve siprofloksasi-
nin USI etkeni GSBL pozitif E.coli izolatla-
rinda etkinliklerinin arastirilmasi ve tedavi-
de alternatif olarak yerlerinin degerlendiril-
mesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Balikesir Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Mik-
robiyoloji Laboratuvari’ma Ocak 2016-Ha-
ziran 2017 tarihleri arasinda {iiriner sistem
infeksiyon 6n tanusi ile gonderilen rnekler-
den izole edilen 562 E.coli susundan GSBL
pozitifligi saptanan 152’si dahil edilmistir.
Mikrobiyolojik inceleme igin alman orta
akim idrar ornekleri, %5 koyun kanli agar
ve eozin metilen mavisi (EMB) agara ekil-
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mistir. Kiiltirler etiivde 37°C’de 24-48
saat inkiibe edilmistir. 100,000 CFU/mL
bakteri tiremesi anlamli kabul edilmistir.
izole edilen suglar Gram boyama ile deger-
VITEK 2 ID-AST
(bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi ile

lendirilmis ve
tanimlanarak duyarlilik testleri yapilmis-
tir. Izolatlarin nitrofurantoin, fosfomisin,
siprofloksasin ve SMX/TMP duyarhlikla-
r1 CLSI (Clinical and Laboratory Standarts
Institute) standartlarina gore duyarh ve
Orta
duyarli suslar direncgli kabul edilmistir.

direngli olarak belirlenmistir®.
Izolatlarin GSBL iiretimi ¢ift disk sinerji
testi ile calisilmistir.

BULGULAR

Ocak 2016-Haziran 2017 tarihleri ara-
sinda {iriner sistem infeksiyon 6n tanisi ile
gonderilen Orneklerden kiiltiirde 765 mik-
roorganizma izole edilmistir. Ureyen etken-
lerden 562’si (% 73) E.coli olarak tanimlan-
mustir. GSBL pozitifligi, E.coli suslarinin
152’sinde (% 27) tespit edilmistir. Calismaya
alan 152 GSBL pozitif E.coli izolatinin nit-
rofurantoin, fosfomisin, siprofloksasin,
SMX/TMP duyarhliklar1 belirlenmistir.
Duyarlilik oranlar1 Tablo’da verilmistir. En
etkin antimikrobiyal ajanin fosfomisin oldu-
gu gozlenmistir. Tkinci en etkin ajanin
nitrofurantoin oldugu saptanmustr.

Tablo. GSBL pozitif E.coli izolatlarinda (n=152) antibiyo-
tik duyarlilik oranlari (%).

Antibiyotikler Duyarhilik Direng
Fosfomisin 96 4
Nitrofurantoin 86 14
Siprofloksasin 24 76
SMX/TMP 22 78
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TARTISMA

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde
de GSBL tireten E.coli izolatlar1 6nem tasi-
maktadir ve yillar igerisinde artis goriil-
mektedir. Yillara gore oranlarin karsilagtiril-
dig1 bir calismada E.coli suslarinda GSBL
pozitifligi 2004 yilinda % 3.8, 2005 yilinda
% 5.9, 2006 yilinda % 9.4, 2007 yilinda % 13.7,
2008 yilinda % 17.2 olarak bulunmustur®.
Ulkemizden farkli calismalarda; cesitli
orneklerden elde edilen E.coli suslarinda
GSBL pozitifligi; % 10.5, % 29, % 26 oranla-
rinda gozlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise
oran % 27 olarak tespit edilmistir®>!*),
Calisma sonuglarimiz da artan oranlar1 des-
teklemektedir.

Toplum kokenli GSBL iireten suslarin
artis1 ile fekal tasiyicilik oranlari arastiril-
mustir. Fekal tasiyicilik oranlarinda da yillar
icerisinde yiikselme tespit edilmistir.
Kanada’dan yapilan bir ¢alismada GSBL
iireten izolatlarin % 71’inin toplum kokenli
oldugu saptanmigtir®™. Ispanya’dan bir
diskida GSBL iireten
Enterobacteriaceae tasiyiciligi arastirilmus,

calismada ise,
iiriner sistem infeksiyonu gegiren kisilerin
diskilarinda GSBL pozitif Enterobacteriaceae
orani % 67.9 olarak bulunmustur®.

GSBL pozitifligi bulunan E.coli izolat-
lariyla olusan infeksiyonlarin artisi, tedavi-
de karbapenem kullanimlarinda artis1 da
beraberinde getirmistir. Uriner sistem infek-
siyonlarinin tedavisinde alternatif olarak
kullanilan fosfomisin, diren¢ oranlarmnin
diisiik olmas ve tek doz kullanim kolayhig:
ile tercih edilebilmektedir. Son yillarda nit-
rofurantoin komplikasyonsuz iiriner sistem
infeksiyonlarinda baslica tedaviler arasinda
yer almaktadir. Oral tedavi seceneklerinden
siprofloksasin ve SMX/TMP ise artan direng
oranlart ile dikkati cekmektedir. Liu ve
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ark."nin 134 GSBL pozitif E.coli susu ile
yaptiklar1 ¢alismada fosfomisine % 95.5,
nitrofurantoine % 79.1, siprofloksasine % 29.1
oraninda duyarhlik bulmuslardir. Isvicre’den
yapilan bir calismada ise, USI etkeni toplum
kokenli GSBL pozitif E.coli suslarinda nitro-
furantoin, siprofloksasin, SMX/TMP direng
oranlarina bakilmais ve sirasiyla; % 15, % 4.8,
% 75.9 olarak bulunmustur. Fosfomisine ise
direng saptanmamus, USI tedavi rehberleri-
nin revize edilmesi ve fosfomisin ile nitrofu-
rantoinin komplike olmayan {iriner sistem
infeksiyonlarinda ilk tercih olmasi one-
rilmistir®®. Ulkemizden Coskun ve ark.”’nin
calismasinda da, fosfomisin ve nitrofuran-
toinin GSBL pozitif E.coli ile olusan USI
tedavisinde ilk secenekler arasinda olmasi
Onerilmistir. Bizim calismamizda,bu dort
antimikrobiyal igin USI etkeni GSBL pozitif
E.coli'lerde duyarliik oranlari arastirilmis-
tir. Fosfomisin ve nitrofurantoin etkinligi
yliksek olmakla birlikte, siprofloksasin ve
TMP/SMX direncinin yiiksek oldugu goz-
lenmistir (Tablo). Bunun nedeni; farkli endi-
kasyonlar1 dolayisiyla da siprofloksasin ve
TMP /SMX kullaniminin daha yaygin kulla-
nilmasina bagh olabilir.

Yaygin kullanimlar1 sonucunda floro-
kinolonlara direng gelisiminin giderek artti-
g1 gozlenmektedir. GSBL pozitif E.coli izo-
latlarinda dis membran proteinlerindeki
degisimler ve mar lokusundaki mutasyon-
lar siprofloksasin direncine neden olabil-
mektedir. Diren¢ ¢ogunlukla kromozomal
kaynakli olsa da plazmid kaynakli siprof-
loksasin direnci de bildirilmistir(%2.

Pulluk¢u ve ark.®??nin calismasinda
GSBL pozitif suslar 2005 ve 2011 yillar igin
fosfomisin ve siprofloksasin direng oranlar:
agisindan karsilastirilmis, sirasiyla siprof-
loksasin % 74.4, % 74.1 ve fosfomisin % 3.4,
% 2.2 olarak bulunmustur. Bayram ve ark.®
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calismasinda, nitrofurantoin duyarlilig:
% 82 olarak tespit edilmistir. Fosfomisin,
nitrofurantoin ve siprofloksasin duyarlilik-
larinin degerlendirildigi bir diger calismada
ise oranlar sirasiyla % 100, % 80 ve % 40
olarak gozlenmistir®. Bu c¢aligmalardaki
oranlar ¢alismamizdaki oranlar ile benzer-
dir. Arslanve ark.?’nin ¢alismasinda duyar-
lilik USI etkeni GSBL pozitif E.coli'lerde
siprofloksasin ve SMX/TMP duyarlilig1
% 84 ve % 69 olarak bulunmustur ve bizim
sonuglarimizdan farkliik gostermektedir.
Bu farkliligin 6nceki antibiyotik kullanimla-
11 ile iligkili olabilecegi diistintilm{istiir.

Ozellikle son yillarda E.coli'lerde gorii-
len kinolon direnci iiriner infeksiyonlarda
fosfomisin ve nitrofurantoinin énemini artir-
mustir. Fosfomisin ve nitrofurantoinin mikro-
biyolojik etkiniginin yaru sira, klinik etkinli-
ginin arastirildig1 ¢alismalar da yapilmastir.

Pullukcu ve ark.®) 18 yasindan biiytik,
iriner sistem yakinmasi olan, kiiltiiriinde
GSBL pozitif E.coli izole edilen yatan ve
ayaktan hasta grubunda fosfomisinin klinik
ve mikrobiyolojik etkinligini aragtirmuslar-
dir. Klinik basariy1 % 94.3, mikrobiyolojik
basariy1 % 78.5 olarak tespit ederek, fosfo-
misinin GSBL iireten E.coli’ye bagl alt {iri-
ner sistem infeksiyonlarmnin tedavisinde
etkili, ucuz alternatif bir tedavi oldugunu
belirtmislerdir. Tagbakan ve ark.® ise; yatan
ve ayaktan hastalardan izole ettikleri GSBL
pozitif E.coli’lerde nitrofurantoinin klinik ve
mikrobiyolojik basarisini sirasiyla % 69 ve
% 68 olarak bulmuslar ve nitrofurantoinin
alt iiriner sistem infeksiyonlarmin alternatif
tedavisinde kullanilabilecegini belirtmisler-
dir. Bizim calismamizda da, her iki antibi-
yotige duyarl suslarin orani yiiksek olarak
gozlenmis ve tedavide alternatif secenek
olabilecegi duyarlilik oranlari ile desteklen-
mistir.
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Karbapenem direncinin énlenmesi ag1-
sindan alinacak tedbirlerden biri ve en
onemlisi, bu ajanlara alternatif tedavi sege-
neklerinin gelistirilmesidir. Uriner sistem
infeksiyonlarinda tedavi planlanirken etkin,
yan etki ve direng gelisim potansiyeli diisiik
olan, kisa stireli kullanilabilen, diistik mali-
yetli, yeterli iiriner konsantrasyona sahip
antibiyotikler tercih edilmelidir. Bu 6zellik-
ler, fosfomisin ve nitrofurantoinin giinii-
miizde alternatifler arasinda 6nem kazan-
masina neden olmustur. Her ikisi de GSBL
pozitifligi bulunan E.coli'lerde yiiksek etkin-
lige sahiptirler ve komplike olmayan USI
tedavisinde oral antibiyotik segenekleri ara-
sindadirlar. Ozellikle fosfomisin; etkinlik,
tek doz kullanimi, hasta uyumu ve idrarda
yliksek konsantrasyonlara ulasmasi nede-
niyle USI tedavisinde nemli yer tutmakta-
dir. Fosfomisinin tek doz kullanilmasi saye-
sinde hasta uyumunun yiiksek olmasi,
direng oranlarinin son derece diisiik olmasi,
klinik eradikasyon oranlarmin yiiksek ve
yan etkilerinin az olmasi nedeni ile USI'lerin
ampirik tedavisinde kullanimi yaygnlas-
maktadir. Zamanla direng oranlarinin arta-
bilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.
Oteo ve ark."® 2004-2008 yillar1 arasinda
yaptiklari calismada fosfomisin kullanimi-
nin % 50 oraninda arttigini gostermislerdir.
Yine bu ¢alismada GSBL {ireten tiropatojen
E.coli suslarinda fosfomisin direncinin
% 2.2’den % 21.7’ye yiikseldigi gosterilmis-
tir. Bizim tilkemizde fosfomisin direncinin
diisiik olmasi, tiriner infeksiyon dis1 kulla-
nimlarimin az olmasi ve iiriner infeksiyonla-
rin tedavisinde kinolon kullanimina gore 6n
planda olmamasi ile iliskilendirilmistir.

Falagas ve ark.?’nin ¢alismasinda fos-
fomisinin 6zellikle GSBL pozitifligi bulunan
E.coli suslarinin neden oldugu tiriner infek-
siyonlarin tedavisinde ayaktan tedavi ola-
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nagi saglayarak karbapenem kullanimini ve
hastane yatislarin1 azaltabilecegi, maliyet
etkin olabilecegi ve klinik ¢calismalarla des-
teklenerek kilavuzlarda yer alabilecegi
kanaatine varilmistir.

Sonu¢ olarak, calismamizda tiriner
infeksiyon etkeni GSBL pozitif E.coli izolat-
larinda fosfomisin ve nitrofurantoine yiik-
sek duyarlilik oranlari saptanmustir. Bu iki
antimikrobiyal ajanin komplike olmayan
tiriner sistem infeksiyonlarimin tedavisinde
karbapenemlere alternatif olarak kullanil-
masinin kolay, non-invazif, maliyet etkin ve
karbapenem direnci gelisiminin 6nlenmesi
agisindan yararli olabilecegi sonucuna varil-
mustir.
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