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Ozet

Amac: Bu calismada, Fosfomisin ve diger antibiyotiklerin
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) negatif ve
pozitif Escherichia Coli (E. Coli) suslarina karsi duyarlilik
oranlar1 incelenmesi amaglanmuisgtir.

Materyal-Method: Idrar kiiltiirlerinden izole edilen 100
GSBL pozitif ve 100 GSBL negatif E. Coli susu ¢alismaya
dahil edilmistir. Antibiyotik duyarliliklar1 Kirby-Bauer disk
diflizyon yontemi ve/veya Phoenix 100 otomatize sistemi
kullanilarak, GSBL varlig1 ise kombine disk difiizyon yontemi
ile arastirilmigtir.

Bulgular: E.coli suslarinin Fosfomisin’e karst duyarlilik
oranlart GSBL pozitiflerde %96, GSBL negatiflerde ise
%098 olarak saptanmis olup, benzer oldugu gorilmiistiir.
Imipenem’e direncli sus bulunmamis olup, GSBL negatif
suslarin tedavide kullanilan diger antibiyotiklere kars1 GSBL
pozitif suslardan daha yiiksek oranda duyarlilik gosterdigi
tespit edilmistir.

Sonug¢: Sonug olarak tek doz kullanim kolayligi da olan
Fosfomisin’in hem GSBL pozitif hem de GSBL negatif
E. Coli suslarinin etkeni oldugu komplike olmayan tiriner

sistem infeksiyonlarinin  tedavisinde kullanilabilecegi
disiinilm{stiir.
Anahtar Kkelimeler: Idrar, Escherichia Coli, Beta-

Laktamaz, Bakteri Duyarlilik Testleri

Giris

Uriner sistem infeksiyonlarinin  (USI), sik karsilagilan
infeksiyon tiirlerinden birisi oldugu bilinmektedir (1).
Yenidogan’dan yaslilifa kadar her yas grubunda goriilen
USI’nin siklig1 yas arttikca artarak, 80 yas ve iizerinde
%30’a c¢ikmakta, ayrica anatomik Ozellikleri nedeniyle
kadinlarda daha fazla goriilebilmektedir (2). Gebe olmayan
ve liriner sisteminde yapisal ya da anatomik sorunu olmayan
kadinlarda goriilen akut sistit, komplike olmayan USI
olarak tanimlanmakta, bunun diginda kalanlar ise komplike
USI olarak smiflandiriimaktadir (3). Komplike olmayan
USI’nun tanisinda bulgu ve belirtilerin yani sira, kullanilan
laboratuvar testleri arasinda idrarda l6kosit esteraz ve nitrit
diizeyi ve idrar kiiltiirii yer almaktadir. Idrar kiiltiirii 6zellikle

Abstract

Objective: In this study, we aimed to evaluate the sensitivity
of Fosfomycin and the other antibiotics against extended
spectrum beta-lactamase (ESBL) negative and positive
Escherichia Coli (E. Coli) strains.

Material-Method: 100 ESBL positive and 100 ESBL
negative E. Coli strains isolated from urine cultures were
included to the study. Antibiotic sensitivity was determined
by Kirby-Bauer disk diffusion method and /or automated
Phoenix with 100 systems. ESBL was investigated with
combined disk diffusion method.

Results: Fosfomycin sensitivity was found as 96% and 98%
in ESBL positive and negative E. Coli strains, respectively. It
was found that, there was no imipenem resistant strain, and
the ESBL negative strains shown higher sensitivity rate than
ESBL positive strains against the other antibiotics used in
treatment.

Conclusions: As aresult, it was thought that, the Fosfomycin,
which is also easy to use in a single dose, can be used in the
treatment of uncomplicated urinary system infections caused
by both ESBL positive and ESBL negative E. coli strains.

We consider that the reasons why no early complication are
the patient selection, careful follow-up, and treatment of the
patients in a newly established transplantation center.

Keywords: Urine, Escherichia Coli,
Bacterial Sensitivity Tests

Beta-Lactamase,

komplike USI’de etkenin ve antibiyotik duyarhiliginin
tespitinde kullanilabilmektedir. Mesaneden dogrudan kateter
veya suprapubik aspirasyon ile alinan idrar kiiltiiri altin
standart olmakla birlikte, girisim zorlugu ve hasta toleransi
nedeniyle, bu yontemlerin yerine orta akim idrar 6rnegi tercih
edilmektedir (4). Viriilans faktorleri ve fenotipik 6zellikleri
ile kommensal Escherichia Coli (E. Coli) tiirlerinden farklilik
gdsteren iiropatojen E. Coli tiirleri, USi’de en sik saptanan
mikroorganizmalardir (5). E. Coli’nin etkeni oldugu toplum
kokenli USI’nin ampirik tedavisinde beta-laktam grubu
antibiyotikler, beta-laktam ve beta-laktamaz inhibitorii
kombinasyonlari, kinolonlar ve trimetoprim-sulfametoksazol
stk kullanilan antibiyotikler olup, diren¢ oraninin artmasi
ve uzun siireli tedavilerde olugsabilecek komplikasyonlar

DOI: 10.22312/sdusbed.283279
Miiracaat tarihi: 21.10.2016
Kabul tarihi: 08.03.2017

38

Yazisma Adresi / Corresponding: Mustafa Giizel,

Giizeltepe Mah. Cagdas Sok. No:7 Uskiidar, Istanbul, Tiirkiye.
Tel: 0532 484 32 50

Fax: 02164594779

E-mail: dr.mustafaguzel@hotmail.com



E. coli suslarinin antibiyotik duyarlilig:

nedeniyle, giinlimiizde farkli tedavi secenckleri giindeme
gelmektedir (6). En sik saptanan diren¢ mekanizmalarindan
birisi olan genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
varligi ise yalnizca hastane kokenli infeksiyonlarda degil,
toplum kokenli infeksiyonlarda da gittikge artan oranlarda
saptanmaktadir (7). Tek doz kullanim kolayligi, yan etkilerinin
az olmasi ve diisiik direng orani nedeniyle fosfomisin tedavide
alternatif olabilecek antibiyotiklerdendir. Ayrica, sistit ve
gebelikteki asemptomatik USI’nin tedavisinde giivenli ve
etkili bir segenek ve birgok iilkede sistitin tedavisinde ilk
sirada tercih edilmektedir (8).

Streptomyces viridochromogenes, Streptomyces wedmorensis
ve Streptomyces fradiae tiirlerinin bir fermentasyon triinii
olan fosfomisin, bakterinin MurA enzimini inhibe ederek
peptidoglikan tabakasinin sentezini engellemektedir. Ayrica
bakteri fimbrialarmin hareket yeteneklerini ve sentezini
azaltan Fosfomisin, hem Gram negatif hem de Gram pozitif
iiriner sistem patojenlerinin, iiriner sistemin epiteline ve idrar
yollarinda kullanilan kateterlerin i¢ ylizeyine yapismas: ve
kolonizasyonunu engellemektedir (9). Fosfomisin goklu ilag
direncine sahip tiirleri dahil birgok Gram pozitif ve Gram
negatif etkene karsi invitro yiliksek etkinlige sahiptir ve
klinikte USI’nda alternatif bir tedavi secenegidir (10).

Bu ¢alismada, Fosfomisinin GSBL negatif ve GSBL pozitif
E. coli suslarindaki duyarlilik oranlari incelenmesi ve GSBL
varliginin Fosfomisin ve diger antibiyotiklere karsi duyarliligi
iizerine olan etkisinin arastirtlmasi amaglanmustir.

Materyal-Method

Biriiniversite hastanesinin Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuari’na
Temmuz 2013-Agustos 2015 tarihleri arasinda ¢esitli
polikliniklere bagvuran hastalardan goénderilen ve anlamli E.
Coli tiremesi tespit edilen 200 idrar 6rnegi calismaya dahil
edilmistir. 100 6rnek GSBL pozitif, 100 6rnek ise GSBL
negatif olarak belirlenmistir. Caligmanin tiim agamalarinda
Helsinki Deklarasyonu Prensiplerine uygunluk esas alinmistir.
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Idrar &rnekleri %5 koyun kanli agar ve Eozin Metilen Mavisi
(EMB)agara(Oxoid, Ingiltere) ekim yapilarak, 24 saat 37°C’de
inkiibe edilmistir. Ureyen bakterilerin tanimlanmasinda, Gram
boya ile boyanma 6zelligi, besiyerindeki koloni morfolojisi,
treaz varligi, indol olusumu, glukoz fermentasyonu,
laktoz fermentasyonu, sitrat kullanimi gibi konvansiyonel
yontemler ve Phoenix 100 ID / AST (Becton Dickinson Co.,
Sparks, MD., ABD) otomatik tanilama sistemi kullanilmstir.
Antibiyotik duyarliliklari, Klinik ve Laboratuvar Standartlart
Enstitiisii  (Clinical and Laboratory Standards Institute)
standartlarina gore, Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ve /
veya Phoenix 100 ID / AST otomatik sistemi, GSBL pozitif
ve negatifligi ise kombine disk difiizyon yontemi kullanilarak
saptanmigtir (7). Fosfomisin, Ampisilin, Amoksisilin
/ Klavulanik asit, Sefazolin, Piperasilin, Piperasilin /
Tazobaktam, Seftriakson, Sefepim, Imipenem, Gentamisin,
Siprofloksasin, Trimetoprim/Siilfametoksazol i¢in antibiyotik
duyarliligi bakilmistir. Direngli ve orta duyarli bulunan suslar
direngli olarak kabul edilmistir.

Verilerin analizinde SPSS versiyon 15.0 istatistiksel
paket programi (SPSS Inc., Chicago, IL) kullanilmistir.
Antibiyotik duyarliligimin dagilimini gostermede tanimlayict
istatistiklerden yiizde (%) kullanilmig, GSBL negatif ve pozitif
gruplar arasinda antibiyotik duyarliligmin karsilasgtirmada
Fisher’in Kesin Testi ve Pearson Ki-kare Testi kullanilmistir.
p<0,01 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 200 susun, 100’1 (%50) GSBL pozitif,
10071 (% 50) ise GSBL negatif 6rneklerden randomize olarak
belirlenmistir. E.coli’nin Fosfomisin’e duyarlilik oranlari
GSBL pozitif ve GSBL negatif suslarda sirasiyla %96 ve %98
olarak bulunmus, aradaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 saptanmistir. Ayrica her iki susta da oOrneklerin
tamaminda Imipenem’e duyarlilik saptanmistir (Tablo 1).

Bununla birlikte, diger antibiyotiklere karst duyarlilik
acisindan suglar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar

Tablo 1. E. Coli suglarinin tedavide kullanilabilecek antibiyotiklere olan duyarlilik yiizdeleri*

Antibiyotik GSBL negatif (%) GSBL pozitif (%) X? p
Fosfomisin 98 96 *k 0,683
Ampisilin 51 - 68,456%** <0,001
Amoksisilin/Klavulanik asit 87 49 33,180%*** <0,001
Sefazolin 65 - 96,296*** <0,001
Piperasilin 60 - 85,714%** <0,001
Piperasilin/Tazobaktam 100 76 27,273%%* <0,001
Seftriakson 96 - 184,615%** <0,001
Sefepim 100 - 200,000%** <0,001

Imipenem 100 100 - -
Gentamisin 92 55 35,143%** <0,001
Siprofloksasin 82 30 54,870%** <0,001
Trimetoprim/siilfametoksazol 74 31 37,073%** <0,001

* Yiizdeler siitun ytizdesidir. ** Fisher’in Kesin Testi kullanilmigtir. *** Pearson Ki-kare Testi kullanilmigtir
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bulunmustur. GSBL negatif susta %51 Ampisilin duyarliligi,
%65 Sefazolin duyarliligi, %60 Piperasilin duyarliligi,
%96 Seftriakson duyarliligi, %96 Seftriakson duyarlilig
ve %100 Sefepim duyarliligi varken, GSBL pozitif susta
bu antibitoriklerin higbirine karsi duyarlilik olmadig:
saptanmistir. Amoksisilin/klavulanik asit duyarliligt GSBL
negatif susta %87 iken, GSBL pozitif susta %49’dur. GSBL
negatif susta %100 Piperasilin/Tazobaktom duyarlilig
varken, GSBL pozitif susta %76 duyarlilik vardir. Gentamisin
duyarliligt GSBL negatif susta %92 iken, GSBL pozitif
susta %55 olarak bulunmustur. GSBL negatif susta %82
Siprofloksasin duyarliligt varken, GSBL pozitif susta
Siprofloksasin duyarliligi %30’dur. Saptanan bu farkliliklar
istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur (tamamai ig¢in p<0,001)
(Tablo 1).

Tartisma

Uriner sistem infeksiyonlarinda E. Coli’nin en sik etken
oldugu bilinmektedir (1). Avrupa’da Ekim 2003 ve 2006
tarihleri arasinda dokuz tilkede yapilan, komplike olmayan
USI etkenlerinin antibiyotik duyarliliklarmin arastirildig
cok uluslu bir ¢alismada E. Coli %76,7 siklikla etken olarak
bulunmustur (12). Ulkemizde yapilan gesitli calismalara
bakildiginda da USI’ye E coli’nin %62,5 ile %80 arasinda
degisen oranlarda sebep oldugu gorilmektedir (13-15).
Genislemis spektrumlu beta-laktamaz varligi ise USI
etkenlerinde siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Toplum kaynakli
GSBL pozitif E. Coli ile {iriner sistem infeksiyonu gelismesi
icin risk faktorleri, 60 yas tizeri olmak, son 3 ayda hastaneye
yatmig olmak, son ii¢ ayda antibiyotik kullanimi, erkek
cinsiyet, DM, tekrar eden idrar yolu infeksiyonu, yakin
zamanda iriner kateterizasyon, ayaktan tedavi merkezlerinde
takip olarak tanimlanmaktadir (16). Ulkemizde yapilan bir
calismada Dogru ve ark. E. Coli suslarindaki GSBL oranini
%14, Caliskan ve ark. ayaktan bagvuran hastalardaki tiriner
sistem infeksiyonu etkeni E. Coli suslarinda bu orani %20,
Ugur ve ark. poliklinik hastalarinin idrar kiltiirlerinde bu
orant %27 olarak bulmuslardir (7, 15, 17). GSBL pozitif
suslarin beta-laktamazlar disinda diger bircok antibiyotige
karg1 da direng gosterdigi bilinmektedir. Ayrica kinolonlar,
Trimetoprim/siilfametoksazol, metronidazol ve aminoglikozit
kullaniminin, ilerleyen donemlerde GSBL pozitif etkenler
ile infeksiyon olugsmasina neden olabilecegi bildirilmektedir
(18).

Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda GSBL negatif E. Coli
suslarinda Fosfomisin duyarliligi %90 ile %100 arasinda,
GSBL pozitifsuslarinda ise %85 ile %100 arasinda degismekle
beraber, GSBL negatif grupta Fosfomisin duyarliligit GSBL
pozitif gruba gore yiiksek saptanmistir (14, 19-22). Benzer
olarak yapilan bir ¢alismada Hirsch ve ark. driner sistem
orneklerinden izole ettikleri E. Coli suslarinin tamaminin
Fosfomisine duyarli oldugunu bildirmislerdir (23). Zykov
ve ark. GSBL pozitif E. Coli suslarinda Fosfomisin direnci
saptamamislardir (24). Yine Mittal ve ark. ¢oklu ilag direnci
olan tropatojen E. Coli suslarinin tamamini fosfomisine
duyarli olarak tespit etmislerdir (25). Li ve ark. ¢aligmasinda
ise ¢esitli klinik orneklerden izole edilen 1109 E. Coli
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susunda Fosfomisin direng oranin1 %7,8 olarak bildirmisler,
GSBL sikligin1 %65,9 olarak saptadiklar1 idrar 6rneklerinde
ise Fosfomisine %95 oraninda duyarlilik oldugunu tespit
etmislerdir (26). Bizim c¢aligmamizda ise GSBL negatif ve
pozitif gruplarda benzer olarak yiiksek duyarlilik oranlari
bulunmustur.

Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (Infectious
Diseases Society of America) ve Avrupa Klinik Mikrobiyoloji
ve Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi (European Society for
Clinical Microbiology and Infectious Diseases) giincel
kilavuzlarina gore, yetiskin kadinlarda akut komplike olmayan
USI tedavisinde, fosfomisin, nitrofurantoin ve Trimetoprim/
Stilfametoksazol birinci basamak tedavi secenegi olarak
onerilmektedir (27). Ceran ve ark.’lar1 komplike olmayan
alt USI’u olan eriskin hastalarda, tek doz 3 gr fosfomisin,
giinde iki kez 500 mg siprofloksasine gore, hem klinik hem
de mikrobiyolojik kiir basarisi agisindan iistiin bulmustur
(28). Fosfomisin’in yan etkileri genellikle hafif ve gecicidir.
Siklikla goriilen yan etkileri arasinda; ishal (%4-10), vajinit
(%5), bas agrist (%2), epigastrik agr1 (%1-2), dispepsi (%1-2)
ve halsizlik (<%]1) yer almaktadir (29).

Ugur ve ark. ayaktan hastalarin idrar 6rneklerinden iiretilen
kdiltiirlerde iireyen GSBL negatif E. Coli suslarinda Ampisilin
duyarliligini %40, GSBL pozitif suslarda ise %0 olarak
raporlarken, Bayram ve ark. servis ve polikliniklerden
gonderilen erigkin hastalarin idrar 6rneklerinden izole
ettikleri GSBL negatif E. Coli suslarinda Ampisilin
duyarliligin1 %56, GSBL pozitif suslarda ise %11 oldugunu
bildirmigtir (13, 14). Bu sonuglar bizim c¢aligmamizla
benzerlik gostermektedir. Amoksisilin / Klavulonik asit
duyarlilig1 sonuglart ise Tiirkiye’den yapilan calismalarda
GSBL negatif E. Coli suslarinda %60-%74 arasinda, GSBL
pozitif suslarda ise %10-%38 arasinda degisirken (14, 17,
21), bizim calismamizda nispeten daha ytliksek bulunmustur.
Bayram ve ark. GSBL negatif E. Coli suglarinda Sefazolin
duyarliligini %87, GSBL pozitif suslarda ise %11 olarak
bulmugken, bizim c¢alismamizda hem GSBL negatif hem de
pozitif suslarda duyarlilik ytizdeleri daha diisiiktiir (14).

Tayvan’da bir hastanede 2 yillik verilerle yapilan ¢aligmada,
acil servise ayaktan basvuran hastalarin idrarlarindan
elde edilen GSBL negatif E. Coli suslarinda Piperasilin
duyarliligi %30 olarak bulunurken, GSBL pozitif suslarin
tamaminda Piperasiline karsi direng saptanmistir (30). Bizim
calismamizda da benzer sekilde, GSBL pozitif suslarin
tamaminda diren¢ varken, GSBL negatif suslarda nispeten
duyarlilik daha yiiksek olarak bulunmustur. Piperasilin /
Tazobaktam kombinasyonu duyarliligini ise, Bayram ve ark.
GSBL negatif E. Coli suslarinda %86, GSBL pozitif suslarda
ise %59 olarak bildirirken, Ugur ve ark., bizim ¢alismamizla
da benzer olacak sekilde, GSBL negatif E. Coli suslarinda
%97, GSBL pozitif suslarda %79 olarak bulmustur (14, 17).

Ugur ve ark. GSBL negatif E. Coli suslarinda hem Seftriakson
hem de Sefepim duyarliliklarini %100 bulurken, GSBL pozitif
suslarda Seftriakson ve Sefepim duyarliliklarini sirasiyla %4
ve %17 olarak saptamislardir (17). Bizim ¢alismamizda ise
GSBL negatif suslarda Seftriakson duyarliligi %100, Sefepim
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duyarlilig1 ise %96 iken, GSBL pozitif suslarda ise her iki
antibiyotik icinde %0 olarak bulunmustur. Yapilan birgcok
calismada hem GSBL negatif hem de GSBL pozitif E. Coli
suslarinda Imipenem duyarliligi %100 olarak bildirilmistir
(14, 20, 22). Bizim g¢alismamizda da her iki grupta da
Imipenem duyarlihigi %100 olarak saptanmustir.

Caligmamizda aminoglikozit grubunda yer alan Gentamisin
duyarliligit GSBL negatif E. Coli suslarinda %92, GSBL
pozitif suslarda ise %55 bulunmugtur. Ulkemizde yapilan
calismalarda aminoglikozit grubu antibiyotik duyarliliklar
GSBL negatif E. Coli suslarinda %65 ile %100 arasinda,
GSBL pozitif suslarda ise %30 ile %100 arasinda degismekle
beraber, Pullukcu ve ark. ¢alismalar1 harig, diger calismalarda
GSBL negatif grupta aminoglikozit duyarliligt GSBL pozitif
gruba gore yliksek saptanmistir (14, 19-22).

Son olarak, calismamizda degerlendirdigimiz antibiyotikler
olan Siprofloksasin ve Trimetoprim / Siilfometoksazol
duyarliliklar1 sirastyla GSBL negatif E. Coli suslarinda %82
ve %74, GSBL pozitif suslarda ise %30 ve %31 bulunmustur.
Tiirkiye’de  yapilan caligmalarda ise benzer sekilde
Siprofloksasin duyarliliklart GSBL negatif E. Coli suslarinda
%065 ile %89 arasinda, GSBL pozitif suslarinda ise %25 ile
%065 arasinda degismektedir. Trimetoprim / Siilfometoksazol
duyarliliklar1 ise GSBL negatif E. Coli suslarinda %50 ile
%66 arasinda, GSBL pozitif suslarda %20 ile %55 arasinda
oldugu bildirilmistir (14, 19-22).

Calismanin kisithhiklar ve giiclii yanlari

Caligmamiz laboratuvar temelli bir c¢aligma olmasindan
dolayi, idrar Ornekleri alinan hastalarin demografik
ozellikleri, klinik ozellikleri, USI’nun lokalizasyonu (alt /
ist), ornek alim doneminde antibiyotik kullanimlari ile
ilgili ozellikleri analize dahil edilememistir. Antibiyotik
duyarliligini dogrudan etkileyebilen bu durumlar akilda
tutularak caligmamiz bulgulari ihtiyatli degerlendirilmelidir.
Ayrica ¢aligmamiz bir hastanede belirli sayida idrar 6rnegi ile
yapilmis olup, sonuglarin tiim topluma genellenebilirligi s6z
konusu degildir.

Bununla birlikte ¢aligmanin en énemli giiclii yani, USI’nda
geemiste sikca kullanilan ve gelecekte alternatif secenekler
arasinda yer alan ¢ok sayida antibiyotigin, idrar 6rneklerinde
tespit edilen GSBL pozitif ve negatif E. Coli suslarinda, bir
arada ve karsilagtiritlmali olarak degerlendirilmesidir.

Sonug olarak, iilkemizde yapilan galigmalarla benzer sekilde
bizim c¢alismamizda da GSBL pozitif olan suslardaki
antibiyotik duyarliliklarinin genel olarak GSBL negatif
suslardan daha diisiik oldugu goriilmektedir. Ozellikle gegmiste
USI’nin  ampirik tedavisinde kullanilan antibiyotiklerde
yiiksek direng orani goriilmiistiir. Ayrica, literatiir bilgileri ve
calismamiz sonuglarinda gore Fosfomisin’in GSBL negatif ve
pozitif E. Coli suslarina kars1 etkili bir ilag olmasi1 nedeniyle,
giiniimiizde toplum kaynakli US] tedavisinde etkin bir sekilde
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Idrar rneklerinin alindig1
hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin de analize dahil
edildigi, daha farkli antibiyotikler ile daha biiylik 6rneklemde
yapilacak c¢aligmalar literatire daha degerli katkilar
sunabilecektir.
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