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Ozet

Amag: Escherichia coli komplike olmayan Uriner sistem
infeksiyonlarinda (USi) en sik karsilasilan etkendir. Tedavisinde
siklikla tercih edilen antibiyotiklere son yillarda artan oranlarda
direng bildirilmektedir. Bu calismada komplike olmayan USI
etkeni olan E. coli infeksiyonlarinda tedavide alternatif olarak
degerlendirilebilecek olan fosfomisinin ve bazi antibiyotiklerin
duyarlilk  durumunun in-vitro olarak  degerlendirilmesi
amaglanmigtir.

Yoéntem: Ocak-2012 ile Nisan 2013 arasinda Osmaniye Devlet
Hastanesi Uroloji poliklinigine driner sistem yakinmalari ile
basvuran, komplike olmayan USI tanisi alan hastalardan izole
edilen 122 E. coli susu calismaya alinmistir. Bakterilerin
tanimlanmasi klasik yéntemlerle, antibiyotik duyarlilik durumlari
Kirby-Bauer disk diflizyon yontemiyle, geniglemis spektrumliu
beta-laktamaz (GSBL) Uretimi, ¢ift disk sinerji ve E-test yontemiyle
arastiriimis ve Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
kriterlerine gore yorumlanmistir. Bu ¢alismada fosfomisin yani
sira USi tedavisinde sik tercih edilen siprofloksasin, gentamisin,
seftazidim, trimetoprim-sulfametaksazol ve imipenem diskleri
kullanilarak duyarlliklarina bakilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan suslarin %32.8’inin GSBL urettigi tespit
edilmis olup GSBL ureten suglarin 3’Unde (%7.5) fosfomisine
direng bulunurken GSBL Uretmeyen tim suslar fosfomisine
duyarli  olarak tespit edilmistir.  Calismadaki  suslarin
siprofloksasin, gentamisin, trimetoprim-sulfametoksazol,
seftazidime direng oranlari sirasi ile %21.3, %32.8, %40.1, %49.1
olarak tespit edilmistir. imipenemden sonra en etkili antibiyotik
fosfomisin olarak bulunmustur.

Sonug: Fosfomisin toplum kokenli komplike olmayan (riner
sistem infeksiyonlarinin tedavisinde iyi bir alternatif olabilecegi
tespit edildi. Ancak bu sonuglarin daha fazla ornekle ve
epidemiyolojik agidan farkli bolgelerden izole edilen suslarla

desteklenmesi ve klinik geri bildirimlerle birlikte
degerlendirilmesinin daha uygun olacagi dustnaldi.
Anahtar Kelimeler:  Escherichia  coli, fosfomisin

trometamol, in-vitro atibiyotik duyarlilik, Uriner sistem
infeksiyonu.

Abstract

Objective: Escherichia coli is the most common factor in
uncomplicated urinary tract infections (UTI). It has been reported
that increasing resistance rate to antibiotics in the treatment of
Escherichia coli infections in recent years. In this study, It was
aimed to evaluate the antibiotic susceptibility pattern of
fosfomycin which was considered as an alternative in the
treatment of uncomplicated UTI and other antibiotics in vitro.
Method: Between January-2012 and April-2013, urine samples of
122 E. coli strains were included in the study isolated from urology
outpatient clinic presenting with wurinary tract symptoms,
uncomplicated UTI in Osmaniye State Hospital. Identification of
bacteria by conventional methods, antibiotic susceptibility patterns
by the Kirby-Bauer disk diffusion method, extended spectrum beta-
lactamase (ESBL) production by double disk synergy and E-test was
investigated according to the the Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) criteria. It was investigated antibiotic susceptibility
pattern of fosfomycin and ciprofloxacin, gentamycin, ceftazidime,
trimethoprim-sulfamethoxazole and imipenem by the disc
diffusion method.

Results: It was detected that 32.8% of the strains as ESBL-
producing, 3 (7.5%) of them found resistant to be fosfomycin and
all of strains that were non-ESBL-producing strains not found to be
resistant to fosfomycin. It was determined that resistance rate of
ciprofloxacin, gentamycin, ceftazidime, trimethoprim-
sulfamethoxazole 21.3%, 32.8%, 40.1%, 49.1%, respectively.
Fosfomycin were the second most effective antibiotic.

Conclusion: Fosfomycin in the treatment of uncomplicated
community-acquired urinary tract infections were found to be a
good alternative. However, these results are further supported by
examples and epidemiological aspects of the strains isolated from
different regions and would be more appropriate with clinical
evaluation feedback was.

Keywords: Escherichia coli, fosfomycin trometamol, in-vitro
antibiotic susceptibility, uriner tract infection.

Giris

Toplum ve hastane kokenli infeksiyonlar
arasinda gorilme sikhgr olarak en 6n siralarda
yer alan Uriner sistem infeksiyonlarina (USI)
neden olan bakterilerin blytk bir bolimi

Enterobactericeae ailesindendir. Bu ailenin bir
tiyesi olan Escherichia coli USI’den en sik izole
edilen etkendir (1,2). Toplum kékenli USi’nin
%90’Indan fazlasindan E. coli sorumludur (3).
Toplum kdékenli USI’'nin ampirik tedavisinde
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c¢ogunlukla kullanilan kinolonlar, trimetropim-
sulfametoksazol, beta-laktam antibiyotikler ve
beta-laktam + laktamaz inhibitora
kombinasyonlarina karsi ginimuizde direng
oranlarinda artis gortlmesi ve c¢oklu ilag
gruplarina direngli patojenlerin ortaya ¢ikmasi
ciddi problemlere yol agmaktadir. Bu durum
tedavi vyetersizligine, ampirik  tedavinin
degistirilmesi ihtiyacinin duyulmasina,
hastaneye yatis ve hastanede kalis siiresinin
uzamasina, tedavi maliyetlerinin artisina,
morbidite ve mortalitede artisa neden
olmaktadir (4,5).

Son yilarda mevcut antibiyotiklere karsi giderek
artan  diren¢ sorunu insanlari  farkh
alternatiflere yonlendirmistir. Bunlardan biride
Ulkemizde vyakin zamanda kullanima giren

fosfomisin trometamol (fosfomisin)’dar.
Fosfomisin ~ foronik  asit  tlrevi  olup
Streptomycetes  spp.’den  izole  edilmis

bakterilerin hiicre duvari sentezine etki eden
bir antibiyotiktir. Fosfomisin hiicre duvari
sentezine olan etkisini peptidoglikan
sentezinde rol alan bakterinin
sitoplazmasindaki purivil transferazi inhibe
ederek gosterir. Fosfomisin gram pozitif ve
negatif bakterilerin bircoguna bakterisidal etki
gostermektedir. Fosfomisin 24-36 saatten daha
kisa bir silire icinde idrarda terapoétik
konsantrasyonlara ulasmasi, tek doz kullanim
avantaji, bakteriyel direng gelisme olasiligl ve
yan etkileri az olmasi, disiik maliyeti ve diger
antibiyotiklerle ¢apraz direncin digik olmasi
nedeni ile komplike olmayan USi tedavisinde
alternatif olarak tercih edilebilecek bir
secenektir (5-7)

Bu calismada komplike olmayan USi etkeni olan
E. coli izolatlarinin fosfomisine ve cesitli
antibiyotiklere duyarliliklarinin in-vitro olarak
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metod

Ocak 2012 ile Nisan 2013 arasinda Osmaniye
Devlet Hastanesi (Uroloji poliklinigine Uriner
sistem yakinmalari ile basvuran, komplike
olmayan duriner sistem enfeksiyonu tanisi alan
hastalardan izole edilen 122 E. coli susu
¢alismaya alinmistir. Her hastadan bir izolat
calismaya dahil edilmistir. Steril kosullarda

alinan orta akim idrar 6rnekleri %5 kanh agar
ve Eosin Metilen Blue (EMB) agara kantitatif
yontemle ekilmistir. Besiyerleri 37 °C'de 18-24
saat inkibasyonu taki-ben degerlendirilip tek
tip Uremesi olan ve kolo-ni sayisi 2105 CFU/mL
olan toplam 122 kiiltir plagi isleme alinmistir.

Klinik olarak komplike USi tanisi alan hastalar
¢alismaya dahil edilmemistir. Son bir ay
icerisinde  hastanede yatan ve idrar
kiltirlerinde birden fazla bakteri Ureyen
hastalarin ornekleri ¢alismadan cikariimistir.
Uriner sistem anomalisi olan ve sonda takilmis
hastalar komplike USi olarak degerlendirilerek
calisma disi tutulmustur (2).

Bakterilerin tanimlanmasi klasik yontemlerle,
antibiyotik duyarlihk durumlari Kirby-Bauer disk
difizyon yontemi ile Mueller-Hinton agar
(Oxoid, Ingiltere) kullanilarak yapilmis ve
Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) kriterlerine goére yorumlanmistir (8).
Duyarhlik testlerinde fosfomisinin (200 pg
fosfomisin/50 pg glikoz-6-fosfat)  (Oxoid,
ingiltere) yani sira USi tedavisinde sik tercih
edilen siprofloksasin, gentamisin, seftazidim,
trimetoprim-sulfametoksazol ve imipenem
diskleri  (Oxoid, ingiltere)  kullanilmistir.
izolatlarin  genislemis  spektrumlu  beta-
laktamaz (GSBL) dretimi, c¢ift disk sinerji
yontemiyle  arastirilmistir.  GSBL  slipheli
koékenler icin E-test (AB Bio-disk, isveg) ile
konfirmasyon testleri yapiimistir. Antibiyotik
testlerinde kontrol susu olarak E. coli ATTC
25922 kullaniimistir.

Bulgular

Calismaya alinan 122 E. coli susundan 40’inin
(%32.8) GSBL rettigi tespit edilmigtir. GSBL
Ureten suslarin 3’Gnde (%7.5) fosfomisine
direnc¢ bulunurken GSBL lretmeyen tim suslar
fosfomisine duyarli olarak tespit edilmistir.
Cahsmadaki suslarin siprofloksasin, gentamisin,
trimetoprim-sulfametoksazol, seftazidime
direnc oranlari sirasi ile %21.3, %32.8, %40.1,
%49.1 olarak tespit edilmis olup en fazla direng
orani seftazidimde goérilmustir. Hem GSBL
Ureten hem de liretmeyen tim E. coli suslarina
en etkili ajan imipenem olup sonra en etkili
olan fosfomisin olarak bulunmustur. GSBL
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Uretmeyen suslarin tamami fosfomisine duyarli
bulunmustur (Tablo 1).

Tartisma

Diinyada ve ulkemizde vyapilan pek c¢ok
calismada driner sistem enfeksiyonlarinda
etken olarak en sik karsilasilan ajan
Enterobactericeae ailesinde yer alan E. coli
cinsi bakteriler olarak gorilmustir (3,9,10). USI
yapan bu Uropatojen suslar Uzerinde yapilan
¢alismalarda bunlarin yol agtig1 enfeksiyonlarin
tedavisinde siklikla kullanilan antibiyotiklere
karsi olusan antibiyotik diren¢ oranlarinin
giderek arttigi gozlenmistir (5,11). Ozellikle
GSBL (lireten kokenler bu enzimleri ile bitln
penisilin, sefalosporin ve monobaktamlari
hidroliz eder ve yaygin antibiyotik direnglerine
neden olur. Bu kokenlerin yaptigi infeksiyonlar
daha agir seyredip, tedavi seceneklerini kisitlar
ve tedavi maliyetlerini arttirirlar (11-13). Azalan
tedavi secenekleri hekimleri infeksiyonlara
karsi ellerindeki son alternatiflerden biri olan,
pahali ve hastanede yatarak tedaviyi zorunlu
kilan  karbapenem gurubu antibiyotikleri
kullanmaya  zorlamaktadir  (14).  Yiksek
antibiyotik direncine karsi ellerdeki kozlarin
yavas yavas tlikenmesi bilim diinyasini farkli
alternatifler aramaya itmistir. ispanya’da
yapilan bir ¢alismada Uropatojen 164 E. coli
susunda trime-toprim-sulfametoksazole %25,
ampisiline %57.3, nalidiksik asite %20.1,
siprofloksasine %14  diren¢  bulunurken,
fosfomisine tiim suslar duyarli tespit edilmistir
(25). isvecte  yapilan bir  ¢alismada
siprofloksasin, trime-toprim-sulfametoksazol
ve fosfomisin direng oranlari sirasiyla %72, %70
ve %3 olarak bulunmustur (16). italya’da

kinolon direngli Gropatojen E. coli suslari ile
yapilan bir calismada, 79 susun hicbirinde,
fosfomisine karsi diren¢ bulunmamis ve
tedavide iyi bir alternatif olarak vurgulanmistir
(17). Ulkemizde 55 fakli ili kapsayan calismada
fosfomisin direnci %3.6 c¢ikarken siprofloksasin
ve trime-toprim-sulfametoksazol direncleri
sirasiyla %23.6 ve %43.6 olarak bulunmustur
(18). Tekin wve ark.(19) yaptig c¢alismada
fosfomisin direnci %2.3 gikarken siprofloksasin
ve trime-toprim-sulfametoksazol direng
oranlart %59 ve %60 olarak tespit edilmistir.
Tas ve ark. (20) bir Universite hastanesinde
yaptigl calismada fosfomisin direncini %1.9
olarak bildirmisler, Mengeloglu ve ark. (21) bir
devlet hastanesinde yaptiklari c¢alismada
direncli sus saptamamislardir. Demir ve
ark.(22) yaptiklari calismada fosfomisin direnci
%2 cikarken siprofloksasin, trime-toprim-
sulfametoksazol ve gentamisin direng oranlari
sirastyla  %29.5, %41.7 ve %19.6 olarak
bulunmustur. Calismadaki suslarin
siprofloksasin, trimetoprim-sulfametoksazol ve
gentamisin direng oranlari sirasi ile %21.3,
%40.1 ve %32.8 olarak tespit edilmis olup bu
sonuglar Arman ve ark.’nin 55 ili kapsayan
¢alisma ve Demir ve ark.’nin yaptigi ¢alisma ile
uyumludur. Yine bu ¢alismalarla uyumlu olarak
¢ahsmamizdaki bitin suslar imipeneme duyarl
bulunurken karbepenemler disinda en etkili
ajanin fosfomisin oldugu belirlendi. Ozellikle
GSBL Uretmeyen suslarin tamaminin
fosfomisine duyarl bulunmasi ve GSBL ireten
E. coli suslarinda ise fosfomisin direncinin %7.5
olmasi toplum kékenli USi'de fosfomisinin iyi
bir alternatif oldugunu géstermektedir.

Tablo 1: Calismadaki E. coli suslarinin GSBL {iretimi ve antibiyotik direnc oranlari.

GSBL n (%) Fosfomisin CIpP GEN SXT Seftazidim IMP
Uretimi n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
GSBL + 40 3(7.5) 14 (35) 14 (35) 18 (45) 40 (100) 0
(32.8)
GSBL - 82 0(0) 18 (22) 26 (31.7) 31(37.8) 20 (24.4) 0
(67.7)
Toplam 122 3(2.5) 32 (21.3) 40 (32.8) 49 (40.1) 60 (49.1) 0

CIP: Siprofloksasin, GEN: Gentamisin SXT: Trimetoprim-sulfametoksazol, IMP: imipenem,

GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz.
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Sonug olarak toplum saghgl acisindan 6nemli
bir problem olan direngli mikroorganizmalara
bagli gelisen infeksiyonlarin ampirik
tedavisinde fosfomisin tek doz olarak kullanim
kolayligi, yuksek duyarlihk oranlar, capraz
direnc gelisme ihtimalinin azligi, alternatiflerine
gore daha ekonomik olmasi ve duslk
toksositesi gibi avantajlari géz onine alinip
onemli bir alternatif olarak distintilmelidir. Bu
sonuglarin daha fazla 6rnekle ve epidemiyolojik
acidan farkli bolgelerden izole edilen suslarla
desteklenmesi ve klinik geri bildirimlerle
birlikte degerlendiriimesinin  daha uygun
olacaktir.
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