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OZET

Amag: Son yillarda genislemis spektrumlu beta-lakta-
maz (GSBL) tireten mikroorganizmalar sadece hastane
kokenli tiriner sistem enfeksiyonlarmdan (USE) degil
ayn1 zamanda toplum kokenli USE'den de sorumlu
olmaktadir. Bu calismada GSBL tireten Escherichia coli
ve Klebsiella pneumoniae ile olusan toplum ve hastane
kokenli USE'de risk faktorleri, ayaktan ve yatan has-
talarda farkh tedavi yaklasimlarimin degerlendirilmesi
amaclanmustr.

Materyal ve Metot: Bu calismada 1 Ocak 2012-31
Aralik 2013 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Tip
Fakdultesi Hastanesi'nde GSBL treten E.coli ve K.pneu-
moniae ile olusan USE nedeniyle takip edilen 200 has-
tanin verileri dosya taramasiyla degerlendirildi.

Bulgular: Toplum kokenli enfeksiyonu olan hastalar
ile hastane kokenli enfeksiyonu olan hastalarin altta
yatan hastalik durumu, o6nceden antibiyotik kullanim
oykust, triner kateterizasyon oykiist, son 6 ay igin-

de hastanede yatis oyktisii acisindan karsilastirilma-
sinda hastane kokenli enfeksiyonu olan hastalarda bu
ozellikler daha sik bulundu. Yatarak verilen tedaviler
degerlendirildiginde imipenemin hastane kokenli en-
feksiyonlarda daha sik kullamildigi, ayaktan verilen
tedavide ise fosfomisin ve nitrofurantoin kombinasyonu-
nun toplum kokenli enfeksiyonlarda daha sik kullanmldig
belirlendi.

Sonug: Altta yatan hastahk varhg, son bir ay icinde antibi-
yotik kullanim 6ykiisti, hastanede yatis dykiisti ve triner
kateterizasyon hastane kokenli USElerde GSBL {ireten
mikroorganizmalar icin 6ne cikan risk faktorleri olarak
bulundu. Bu enfeksiyonlarin tedavisinde ilk secenek ola-
rak karbapenemlerin tercih edildigi gortildii. Klinik ve
laboratuvar bulgulara gore ayaktan tedavi verilmesi plan-
lanan hastalarda fosfomisin ve nitrofurantoin kombinas-
yonunun GSBL tireten E.coli ve K pneumoniae ile olusan
USElerin ayaktan tedavisi icin iyi bir alternatif olabilecegi
gorildit.

Anahtar kelimeler: Nozokomiyal, toplum kokenli,
GSBL, E coli, K pneumoniae. Nobel Med 2016; 12(3): 67-72
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RISK FACTORS AND TREATMENT APPROACHES
FOR URINARY TRACT INFECTIONS CAUSED

BY COMMUNITY AND HOSPITAL ACQUIRED
EXTENDED SPECTRUM BETA-LACTAMASE
PRODUCING ESCHERICHIA COLI AND
KLEBSIELLA PNEUMONIAE

ABSTRACT

Objective: In recent years, extended-spectrum beta-
(ESBL)
responsible not only for healthcare-associated but also for

lactamase producing — microorganisms  are
community-acquired urinary tract infections (UTD. The
aim of this study is to evaluate the risk factors of community
acquired and healthcare associated UTI caused by ESBL
producing Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae and

treatment options in outpatients and inpatients.

Material and Method: In this study 200 patients with
UTI caused by ESBL producing E.coli and K.pneumoniae
followed up between 1 January 2012 and 31 December
2013 at Selcuk University Faculty of Medicine Hospital
were evaluated with file review.

Results: Compared to community-acquired UTI presence
of underlying disease, previous antibiotic use, urinary
catheterization, hospital admission in the last 6 months
were more common in healthcare associated infection

When inpatient treatment was evaluated imipenem was
more commonly used in healthcare associated infections and
when outpatient treatment was evaluated the combination
of nitrofurantoin and fosfomycin was more commonly used
in community acquired infections.

Conclusion: The presence of underlying disease, history
of antibiotic use in the past month, hospital admission in the
last 6 months and urinary catheterization were highlights
in healthcare associated UTI caused by ESBL producing
microorganisms. Carbapenems were seen the first choice
in the treatment of these infections. According to clinical
and laboratory findings, combination of nitrofurantoin and
fosfomycin was seen to be o good alternative for treatment
of outpatients with UTI caused by ESBL producing E.coli
and K.pneumoniae.

Keywords: Nosocomial, community acquired, ESBL,
E.coli, K. pneumoniae. Nobel Med 2016; 12(3): 67-72

GiRiS

Uriner sistem; bobrek, treterler, mesane ve tiretrayl
kapsayan, erkeklerde prostatin da bu olusuma eklendi-
gi kompleks multiorgan bir sistemdir.! Uriner sistemin
herhangi bir yerinde mikrobiyal patojenlerin varlig:
sonucu gelisen hastalik tablosu Uriner Sistem Enfek-
siyonu (USE) olarak tanimlanmaktadir.> USE nozoko-
miyal enfeksiyonlarin en sik nedenidir. Nozokomiyal
USE ttim hastane enfeksiyonlarinin %40’ m1 olusturur
ve %60-80' tiriner katetere bagh gelismektedir.>* Tek
kateterizasyonda enfeksiyon gelisme riski 9%1-5'tir.
Hastaya kateter takildiginda gtinltik bakteritiri gelisme
olasihgr %1-10 iken birinci haftanin sonunda hastala-
rin %10-40'ndan fazlasinda bakteritiri gelismektedir.

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) tireten
mikroorganizmalarn oram giderek artmaktadir. Has-
tane kaynakli olarak karsimiza ¢ikan bu etkenler, son
zamanlarda toplum kokenli USE'den de izole edilmeye
baslanmistir. Hem toplum, hem hastane kokenli etken-
ler, USE’de sik kullanilan ¢ogu antimikrobiyale direncli
olup, tedavisinde zorluklar yasanmaktadir. GSBL tire-
ten mikroorganizmalar penisilinlere, sefalosporinlere,
aztreonama direnclidir. Ayrica siklikla kinolonlar, ami-
noglikozidler ve trimetoprim stilfametoksazole (TMP-
SMZ) direncli olma egilimindedir.®”’

Yapilan klinik ¢calismalarda GSBL tireten mikroorganiz-
malarla enfeksiyon gelistiginde mortalite artmakta, has-

tanede kals stiresi uzamakta, tedavi giderleri artmakta,
klinik ve mikrobiyolojik cevap da azalmaktadir.

Bu calismada GSBL tireten E.coli ve K.pneumoniae ile
olusan toplum ve hastane kokenli USE'de risk faktorle-
11, ayaktan ve yatan hastalarda farkli tedavi yaklasimla-
rinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

MATERYAL VE METOT

Bu calismada 1 Ocak 2012-31 Aralik 2013
tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nde GSBL tireten E.coli ve K.pneumoniae ile
olusan USE nedeniyle takip edilen 200 hastanin verileri
dosya taramastyla degerlendirildi. Selguk Universitesi
Tip Fakdltesi etik kurulu onayr alindi. Calismada
klinigimiz tarafindan hazirlanan  GSBL  {ireten
mikroorganizmalarla olusan USE hastalarm takip icin
kullanilan hasta formlar kullanildi. Hasta formlarindan;
hastalarn yaslar, cinsiyetleri, takip edildikleri klinik
veya poliklinikler, USE tam kategorileri, altta yatan
hastaliklar, antibiyotik kullamm 6ykiisti, hastanede
yatis Oykisti, enfeksiyonun hastane kokenli olup
olmadigi, triner sistem enfeksiyonuna yatkinhk
olusturacak ek faktorlerin (bobrek tast, idrar sondasi ve
yakm dénemde trolojik girisim veya cerrahi gecirmis
olmak gibi) varhg,
antibiyotik duyarliliklar, tedaviye yanit olup olmadig,
tedavi sonrasi idrar kiilttir sonuglari ve rutin laboratuvar
degerleri ile ilgili bilgiler edinildi.

tireyen mikroorganizmanin
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Hastalarm idrar klttir sonuclan incelendiginde GSBL
saptama yontemi olarak E-test ve antimikrobiyal
duyarhlik yéntemi olarak Vitek II (bioMerieux, Fransa)
otomatize sistemin kullanildig tespit edildi.

Veriler bilgisayar ortaminda PASW (SPSS 18.0) ista-
tistik paket programi kullanilarak analiz edildi. Veri-
ler, stirekli degiskenler icin ortalama, standart sapma,
en kugctik ve en buytk deger olarak, kategorik degis-
kenlerde ise yiizde olarak ifade edildi. Bagimsiz iki ve
ikiden fazla gruptaki kategorik degiskenlerin dagilimi
arasindaki farkin incelenmesinde ki-kare testi kullanil-
di. Ttm hipotez testlerinde iki yonlt anlamhilik duizeyi
0,05 olarak belirlendi ve p<0,05 istatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi.

BULGULAR

GSBL tireten mikroorganizma ile olusan 200 USE'nin
108'inin (%54) toplum kokenli, 92’sinin (%46) hastane
kokenli oldugu tespit edildi. Olgularn ozelliklerinin
dagihmima bakildiginda toplum kokenli enfeksiyonu
olan 108 hastanin 96’smin (%88,89), hastane kokenli
enfeksiyonu olan 92 hastamin 91'inin (%98,91) altta
yatan hastaligi oldugu gortldii.

Toplum kokenli USE olan hastalarin 69'unda (%63,88),
hastane kokenli USE olan hastalarn 78’inde (%84,78)
antibiyotik kullanim oykust vardi.

Toplum kokenli enfeksiyonu olan 108 hastanin
40mda (%37,04), hastane kokenli enfeksiyonu olan
92 hastanin 57’sinde (%61,96) sonda, DJ kateter,
nefrostomi, trostomi gibi trolojik kateterizasyon
oykust vard.

Toplum kokenli enfeksiyonu olan 108 hastanin
40mda (%37,04), hastane kokenli enfeksiyonu olan
92 hastanin 50'sinde (%54,35) son 6 ayda hastanede
yatis oykiisti vardi.

Toplum kokenli enfeksiyonu olan 108 hastanin 88'inde
(%81,48) GSBL tireten E.colinin, 20’sinde (%18,52)
GSBL tireten K.pneumoniaenin etken oldugu tespit
edildi. Hastane kokenli enfeksiyonu olan 92 hasta-
nin 71'inde (%77,17) GSBL tireten E.colinin, 21’inde
(%22,83) GSBL tireten K.pneumoniae'nin etken oldugu
tespit edildi (Tablo 1).

Ayaktan verilen tedavilere bakildiginda; toplum kokenli
enfeksiyonu olan 108 hastanin 27’sinde (%25), hastane
kokenli enfeksiyonu olan 92 hastanin 8'inde (%8,69)
olmak tizere en sk fosfomisin ve nitrofurantoin
kombinasyonunun kullanildig; tespit edildi.

Hastanede yatarak verilen tedavilere bakildigimda; toplum
kokenli enfeksiyonu olan 108 hastanin 40'inda 34’tinde
(%36,96) olmak tzere en sik ertapenemin kullamldig
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Tablo 1. Toplum ve hastane kkenli enfeksiyonlarda risk faktdrlerinin dagilimi
Hastalarin dzellikleri Toplum kokenli | Hastane kikenli I
n=108 (%) =92 (%) degeri
Cinsiyet
Kadmn 64 (69,26) 45 (4891) >0,05
Erkek 44.(40,74) 47 (51,09)
Yas ortalamasi 96,29+ 08,2+16,24 >0,0
Altta yatan hastalik
Var 16,31 91 (9891) 0,004
Yok 96 (88,89) 1(1,09)
Altta yatan hastaliklarm dagilimi 120111)
Diyabetes mellitus 28 (2693) 21(2283) >005
N[} 13 (12,03) 10 (10,86)
{riner sistemde tas 7(648) 4 (4,35)
Romatolojik hastalik 3(2718) 2217
Benign prostat hipertrofisi 3(218) 3(3.26)
Niirojenik mesane 2(18%) 4(435)
{rolojik malignite 10 (9,26) 13 (14,13)
{rolojik digt maligniteler 14(1296) 11(11,96)
Diger 28 (25,93) 24(26,09)
Antibiyotik kullanim dykiisii 69 (63,88) 78 (84,78) 0,007
Son 1 ay iginde kullanilan antibiyotikler
Siprofloksasin 19 (27.54) 19 (24,36)
Seftriakson 17 (24.64) 24-(30,77) >0,05
Moksifloksasin 7(10,14) 1(897)
Fosfomisin 7(1014) 5 (641)
Sefuroksim aksetil 3(4.35) B (7,69)
Diger 16 (2319) 17.(218)
Kateterizasyon dykiisii 40 (87,04) 57 (61,96) 0,001
Son 6 ayda hastanede yatis dykilsii 40 (37,04) 50 (b4.39) 0016
{ireyen etken
E.coli 88 (8148) URUAD) 04
K.pneumoniae 20 (18,62 21 (22,83)
ve imipenemin hastane kokenli enfeksiyonlarda toplum
kokenli enfeksiyonlara gore daha sik kullanildig tespit
edildi (Tablo 2).
Toplum kokenli 108 etkenin imipeneme 107’sinin
(%99,07), meropeneme 106’smin (%98,15), ertapeneme
103 tntn ~ (%95,37),  piperasilin  tazobaktama
74tntin (%68.52), levofloksasine 31'inin (%28,70),
siprofloksasine  30unun  (%27,78), fosfomisine
98’inin (%90,74), nitrofurantoine 79unun (%73,15),
amikasine 90 min (%83,33), gentamisine 58inin
(%53,70) ve TMP-SMZ'ye 34intin (%31,48) duyarh TOPLUM VE HASTANE
oldugu tespit edildi. Hastane kokenli 92 etkenin ise KOKENLI GENISLEMIS
SPEKTRUMLU BETA-
LAKTAMAZ URETEN
ESCHERICHIA COLI
VE KLEBSIELLA
PNEUMONIAE iLE
OLUSAN URINER SISTEM
ENFEKSIYONLARINDA
RISK FAKTORLERI VE

TEDAVI YAKLASIMLARI



Tablo 2. Toplum ve hastane kokenli USE de verilen tedaviler ve tedavi yaniian
Tedavi Toplum Hastane P
kikenli USE kakenli USE degeri
=108 (%) =92 (%)
Ayaktan tedavi
Fosfomisin-+nitrofurantoin 21 (25) 8(869) 0,003
Siprofloksasin 6 (5,50) 4 (4,34) 0,756
Levofloksasin 2(189) 0O 0,601
TMP-SMZ 1(083) 000 1
Vatarak tedavi
Ertapenem 40 (37,04) 34 (3696) 1
imipenem 9(8.39) 21 (29,35) 0,001
Meropenem 20 (18,52) 10 (1087) 0,165
Piperasilin tazobaktam 3(2718) 8 (8,70) 0116
Tedavi alamadan ex 00) 1(1.09)
Tedaviye yanit
Sifa 102 (9444) 78 (84,78) 0,032
Yamit yoklexitus 6 (5,56) 14 (15,22)
Tablo 3. Toplum ve hastane kdkenli etkenlerde antibiyotik duyarlilklan
b Gl | G | o
n=108 (%) n=92 (%)
Karbapenemler
imipenem 107.(9907) | 89(36.74)
Meropenem 106 (38,15) 90 (97,83)
Ertapenem 108 (35,37) 89 (96,74)
Penisilinler
Piperasilin 74 (68.,62) 55 (59,78) >0,05
Tazohaktam
Kinolonlar
Levofloksasin 31(28,70) 26 (26,26)
Siprofloksasin 30 (27.78) 2527.17)
Aminoglikozitler
Amikasin 90 (83,33) 67 (72.83)
Gentamisin 98 (53,70) 49 (53.26)
Digerleri
Fosfomisin 96 (90.74) 83 (90.22)
Nitrofurantoin 79(7319) 63 (66,48)
TMP-SMZ 34 (3148)
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imipeneme 89unun (%96,74), meropeneme 90'min
(%97,83), ertapeneme 89unun (%96,74), piperasilin
tazobaktama 55’inin (%59,78), levofloksasine 26’simin
(%28,26), siprofloksasine 25'inin (%27,17), fosfomisine
83™intn (%90,22), nitrofurantoine 63’tintin (%68,48),

amikasine 67’sinin (%72,83), gentamisine 49unun
(%53,26) ve TMP-SMZ'ye 26’simin  (%28,26) duyarh
oldugu tespit edildi (Tablo 3).

TARTISMA

Mikroorganizmalarda beta-laktam antibiyotiklere karsi
gortilen diren¢ tim dtnyada ve tlkemizde hizla art-
maktadir. Bunun sonucunda enfeksiyonlarin tedavi-
sinde kullanilabilecek antibiyotikler azalmakta, tedavi
maliyeti ve hastaneye yatis oram artmaktadir. GSBL
tretimi 6nceden hastane kaynakl enfeksiyonlarda sik
goriiliirken, artik toplum kaynakli enfeksiyonlarda
da karsimiza cikmaktadir.® Bu nedenle calismamizda
GSBL tireten mikroorganizmalarla gelisen USE tanisi
almis hastalarin ozellikleri ve bu hastalara tedavi yak-
lasimlan degerlendirilmistir.

Altta yatan hastalik varhgimin bircok enfeksiyona yat-
kinlk sagladigi bilinmektedir. Bu durum USEler igin
de gecerlidir. Meier ve ark.’lan altta yatan hastalik var-
ligin1 hastane kokenli GSBL tireten mikroorganizmalar
ile olusan USE'de risk faktorti olarak bildirmislerdir,
ancak altta yatan hastaliklarin dagiliminda hastane ve
toplum kokenli enfeksiyonlar arasinda anlamh fark
tespit etmemislerdir.® Benzer sekilde calismamizda
da hastane kokenli GSBL tireten mikroorganizma ile
olusan USE olan hastalarda altta yatan hastalik varhig
daha stk bulundu, altta yatan hastaliklarin dagilimina
bakildiginda hastane ve toplum kokenli enfeksiyonlar
arasindaki dagihm benzerdi.

GSBL icin risk faktorleri bircok calismada irdelenmistir.
Bu calismalarin ¢cogunda antibiyotik kullanimu, katete-
rizasyon oykiist, hastanede yatis 6ykiist ve tekrarlayan
USE varhigi GSBL tireten mikroorganizmalar ile olusan
USFlerde risk fakiort olarak tespit edilmistir.>'? Cahs-
mamizda olgularnn 6zellikleri degerlendirildiginde son
bir ay icindeki antibiyotik kullamm 6ykust, triner ka-
teterizasyon ve son 6 ay icinde hastanede yatis dykiist
hastane kokenli enfeksiyonu olan hastalarda daha sik
bulundu.

Guntimtizde triner sistem patojenlerinde artan GSBL
oranlart nedeniyle, mevcut ampirik tedavi protokollerinin
yeniden gozden gecirilmesi gerekmektedir.’> Daha 6n-
celeri toplum kokenli USE, TMP-SMZ ve kinolon gru-
bu antibiyotikler ile basaril bir sekilde tedavi edilirken
artik bu ajanlarla tedavi basarisizhigi nedeniyle hasta-
neye yatirilan hasta sayist artmistir. Bu ajanlarin artik
ampirik tedavide kullanilmamast gerektigi ve toplum
kaynakli GSBL tireten mikroorganizmalar ile olusan
USEde fosfomisin ve nitrofurantoinin ampirik tedavi
icin iyi bir secenek oldugu belirtilmeye baslanmistir.®
Tedavi yaklasimlan ile ilgili calismalara bakildiginda
Pullukcu ve ark. fosfomisinin GSBL iireten mikroorga-
nizmalarla olusan alt USE tedavisinde uygun, etkili ve
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ucuz bir antibiyotik oldugunu bildirmistir."* Neuner ve
ark. ise yaptiklari calismada fosfomisinin GSBL treten
E.coli ve Klebsiella spp. tizerine in vitro etkisinin ¢ok
iyi oldugunu ancak tespit ettikleri mikrobiyolojik kiir
oranlannin duyarhlik oranlarindan daha az oldugunu
ve hekimin fosfomisin kullanimu sirasinda direng gelisi-
mine karsi dikkatli olmast gerektigini bildirmislerdir."”
Diger taraftan nitrofurantoin ile ilgili calismalara bakil-
diginda Tagbakan ve ark. nitrofurantoinin GSBL tireten
mikroorganizma ile gelisen alt USE tedavisinde iyi bir
alternatif olabilecegini vurgulamislardir.'® Bizim calis-
mamizda da literattirle uyumlu olarak toplum kokenli
enfeksiyonlarda fosfomisin ve nitrofurantoin kullani-

minin daha stk oldugu tespit edildi.

Diger antibiyotiklere bakildiginda Tamayo ve ark. erta-
penemin GSBL tireten mikroorganizma ile gelisen USE
tedavisi i¢in uygun bir antibiyotik oldugunu bildirmis-
lerdir.'” Bazaz ve ark. ise ertapenemin ayaktan parente-
ral kullanimu ile hastanede yatis oraninin ve tedavi ma-
liyetlerinin azalacagimi belirtmislerdir.!® Calismamizda
hastanede yatarak verilen tedavilerde en sik ertapene-
min kullamldig tespit edildi.

GSBL tedavisi icin en uygun tedavi karbapenemler ol-
masina karsin artan karbapenemaz direnci nedeniyle
karbapenemlere alternatif tedavilerin arastunldign ca-
lismalarda duyarll olmasi halinde amoksisilin klavu-
lanik asit ve piperasilin tazobaktam gibi beta-laktam
beta-laktamaz inhibitorleri, amikasin basta olmak
tizere aminoglikozidler ve kinolonlar karbapenemlere
alternatif tedavi secenekleri olarak bildirilmistir.*® Ca-
lismamizda GSBL tireten mikroorganizmalarla olusan
USElerde antibiyotik duyarhihk sonuglanna gore du-
yarli olgularda kinolon grubu antibiyotikler ve pipera-
silin tazobaktamin kullanildig: tespit edildi.

GSBL treten mikroorganizmalar gintimiizde hem has-
tane hem de toplum kokenli enfeksiyonlarda ¢nemli

bir sorun haline gelmistir.® Meier ve ark.larinin yaptik-
lar1 calismada toplum ve hastane kaynakli GSBL tireten
mikroorganizmalarla olusan USEler arasinda antibiyo-
tik direnci agisindan anlamh fark tespit edilmemistir.®
Calismamizda da toplum ve hastane kokenli enfeksi-
yonlarda etkenlerin duyarlilik oranlari benzer bulun-
mustur.

Calismamizda genel olarak daha o6nceki antibiyotik
kullanim oykust, triner kateterizasyon, son 6 ay icin-
de hastanede yatis dykitisii ve altta yatan hastalik varligi
hastane kokenli GSBL tireten mikroorganizmalarla olu-
san USE'de daha sik bulundu. Bu ¢alisma ile bu 6zellik-
lerin hastane kokenli GSBL treten mikroorganizmalar
ile olusan USE icin risk faktorit oldugu hipotez haline
getirilebilir ancak gercekten risk faktorii olup olmadi-
gimin toplumu temsil eden ¢alismalarla ortaya konmasi
gerekmektedir.

Calismamizda GSBL tireten mikroorganizmalarla geli-
sen USEnin hastanede yatarak yapilan tedavisinde ilk
secenek olarak karbapenemlerin tercih edildigi diger
taraftan klinik ve laboratuvar bulgulara gore ayaktan
tedavi verilmesi planlanan hastalarda fosfomisin ve nit-
rofurantoin kombinasyonunun iyi bir alternatif olabile-
cegi tespit edildi. Fosfomisin ve nitrofurantoin kombi-
nasyonunun invitro sinerjistik etkisi olmasina ragmen
bu kombinasyonun USE'de kullanimu ile ilgili toplumu
temsil eden klinik calismalara ihtiyac vardir.

Sonug olarak giintimtzde hem toplum hem hasta-
ne kokenli GSBL treten mikroorganizmalarla olu-
san USElerin oraninda ciddi bir artis goriildtgiinden
USE’lerde GSBL tireten etkenler icin risk faktorleri ve
tedavi yaklasimlarini bilmek dogru ve uygun bir tedavi
icin gerekmektedir.

* Yazarlar herhangi bir ¢ikar iliskisi icinde bulunmadiklarm
bildirmistir.
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