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TOPLUM KOKENLI URINER SISTEM INFEKSIYONLARINDAN SOYUTLANAN
ESCHERICHIA COLI SUSLARINA FOSFOMISININ IN-VITRO ETKINLIGININ DIGER
ANTIBIYOTIKLERLE KARSILASTIRILMASI
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OZET

Ocak-Mayis 2004 tarihleri arasinda toplum kokenli iiriner sistem infeksiyonlarindan soyutlanan Escherichia coli
suslarimin amikasin, gentamisin, siprofloksasin, levofloksasin, trimetoprim-sulfametoksazol, amoksisilin-klavulanik asit,
sefuroksim ve fosfomisine duyarliliklar: disk difiizyon yontemi ile arastirilmugtir. Incelenen 72 E.coli susunda en yiiksek
direng orant % 43 ile trimetoprim-sulfametoksazole karst saptanmus olup, bunu sirastyla siprofloksasin (% 39), levofloksasin
(% 38), amoksisilin-klavulanik asit (% 11), gentamisin (% 10), sefuroksim (% 8), amikasin (% 7) direnci izlemistir. Fosfomisine

direng saptanmanugtir.

Anahtar sozciikler: fosfomisin, iiriner sistem infeksiyonu

SUMMARY

Comparison of In-Vitro Activity of Fosfomycin and other Antibacterials in Escherichia coli Strains
Isolated from Community Acquired Urinary Tract Infections

The resistance rates of E.coli strains isolated from community acquired urinary tract infections between January-May 2004
were determined by disk diffusion method for amikacin, gentamicin, ciprofloxacin, levofloxacin, trimethoprim-sulfamethoxazole,
amoxicillin-clavulanic acid, cefuroxime and fosfomycin. In 72 E.coli strains the highest resistance was found for trimethoprim-

sulfamethoxazole (43 %). This was followed by the resistance to ciprofloxacin (39 %), levofloxacin (38 %), amoxicillin-clavulanic

acid (11 %), gentamicin (10 %), cefuroxime (8 %) and amikacin (7 %). There was no resistance to fosfomycin.

Key words: fosfomycin, urinary tract infections

GIRIS

Uriner sistem infeksiyonlar en sik goriilen toplum kokenli
infeksiyonlardandir. Bu infeksiyonlarinin % 90’ 1ndan fazlasinda
sorumlu etken E.coli’dir®. Uriner sistem infeksiyonlarinin
tedavisinde en fazla kullanilan antimikrobiyaller amoksisilin,
trimetoprim-sulfametoksazol, aminoglikozitler, sefalosporinler
ve kinolonlardir. Bu ilaclarin uygunsuz kullanimi, diger
uropatojen bakterilerde oldugu gibi E.coli suslarinda da artan

antibiyotik direncine ve tedavi basarisizliklarina yol
agmaktadir!®), Bu nedenle giinimuizde tercih edilen yol, belli
araliklarla uriner sistem infeksiyonlarindan izole edilen
etkenlerin antibiyotik duyarliliginin arastirilmasidir.

Calismamizda, toplum kokenli uriner sistem infeksiyon-
larindan izole edilen E.coli suglarinda, yaygin olarak kullanilan
antibiyotiklere kars: direncin aragtirilmasi ve iilkemizde klinik
kullamima yeni giren bir antimikrobiyal ajan olan fosfomisinin
etkinliginin degerlendirilmesi planlanmustir.
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GEREC VE YONTEM

01 Ocak-31 Mayis 2004 tarihleri arasinda Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Bakteriyoloji poliklinigine riner sistem
yakinmalari ile bagvuran, komplike olmayan uriner sistem
infeksiyonu tanisi alan ve idrar kiilturlerinde E.coli (=107
cfu/ml) ureyen hastalar cahsmaya alimmistir. Son bir ay icinde
hastanede yatan hastalar ile birden fazla bakteri ireyen hastalar
calisma dig1 birakilmugtr.

Steril kosullarda alinan orta akim idrar ornekleri % 5
koyun kanli agar ve Eosin Metilen Blue (EMB) agara kantitatif
yontemle ekilmistir. 37°C’de 24 saatlik enkiibasyon sonrasinda
105 cfu/ml ve uizerinde iireme saptanan bakteriler klasik
yontemle tanimlanmistir. E.coli ATCC 35218 kontrol susu
olarak kullanilmigtir.

Izole edilen E.coli suglarinin amoksisilin-klavulanik asit,
sefuroksim, trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX),
amikasin, gentamisin, siprofloksasin, levofloksasin ve
fosfomisine (Oxoid Ltd., Basingstoke, Hampshire, Ingiltere)
duyarliliklar1 Mueller-Hinton agarda (Oxoid, Unipath Ltd.,
Basingstoke, Hampshire, Ingiltere), NCCLS kriterlerine gore
Kirby-Bauer disk difuzyon yontemi ile aragtirilmigtir(12),

BULGULAR

Calismamizda 72 E.coli susunda en yuksek diren¢ % 43
oraniyla TMP-SMX’e karg1 saptanmigtir. Bunu sirasiyla
siprofloksasin (% 39), levofloksasin (% 38), amoksisilin-
klavulanik asit (% 11), gentamisin (% 10), sefuroksim
(% 8) ve amikasin (% 7) direncleri izlemistir. Fosfomisine
diren¢ saptanmamuigtir. Izole edilen suglarin caligilan
antibiyotiklere duyarliliklari tablo 1’de gosterilmisgtir.

TARTISMA

Toplum kokenli uriner sistem infeksiyonlarinda tedavi
basarisizliklar: son yillarda giindemde olan bir konudur.

Tablo 1: E.coli suslarimin antibiyotik duyarliliklar:.

Hastane kokenli infeksiyonlarda direng paternleri ve oranlari
daha net bir gekilde bildirilmekle birlikte, toplum kokenli
infeksiyonlarda bu direncin yaygimligim saptamak her zaman
kolay olmamaktadir™®. Bu durumda dnerilen yaklagim, belli
araliklarla toplum kokenli uiriner sistem infeksiyonlarindan
soyutlanan etkenlerin yaygin olarak kullanilan antibakteriyellere
duyarhiliklarinin arastirilmasidir.

Toplum kokenli uriner sistem infeksiyonlarinin
tedavisinde trimetoprim-sulfametoksazol halen yaygin olarak
kullanilan bir antibiyotiktir(®), Ulkemizde toplum kokenli
uriner sistem infeksiyonlarindan saptanan E.coli suglarinda
TMP-SMX direnci % 23-67.5 gibi birbirinden oldukca farkli
oranlarda bildirilmektedir(13) Calismamizda en yiiksek direng
orani TMP-SMX’e kars: saptanmistir. Bu yuksek direng
oranlart goz oniine alinacak olursa bolgemizde toplum kokenli
uriner sistem infeksiyonlarmin ampirik tedavisinde TMP-
SMX tercih edilmemelidir.

Kinolonlar, tiropatojenlerin ¢coguna etkili olup, yuksek
oranda bakteriyolojik ve klinik iyilesme sagladigindan uriner
sistem infeksiyonlarinin tedavisinde ilk tercih edilecek ilaclar
arasindadir(19). Kinolonlarm yaygin kullanimi nedeniyle
hastane kaynakli tiriner sistem infeksiyonlarinda oldugu gibi
toplum kaynakl1 E.coli suglarinda da kinolon direncinde artig
oldugu bildirilmektedir®). Ulkemizde bildirilen kinolon direnci
% 20 oranina ulasmaktadir"), Baykan ve ark.(l) toplum kokenli
uriner sistem infeksiyonlarindan izole edilen E.coli suslarinda
direng oranlarini 11 yil ara ile degerlendirmisler ve kinolon
direncini 1990 ve 2001 yillarinda sirastyla % 2 ve % 20 olarak
bildirmiglerdir. Ulusoy ve ark.(19) 1995 yilinda bolgemizde
820 uropatojen E.coli susunda siprofloksasin direncini % 5
olarak saptamuglardir. Caligmamizda ise siprofloksasin direnci
% 39’dur. Yillar i¢cindeki artan diren¢ oranlari, bolgemizde
kinolon direncinin 6nemli bir problem oldugunu gostermek-
tedir. Caligmamizda dikkat ¢ekici bir nokta da hem siproflok-
sasin hem de levofloksasine karg: diren¢ oranlarimin oldukga
yiksek bulunmasidir. Ozellikle son yillarda uiriner sistem
infeksiyonlarinda kullanima giren levofloksasine karsi direng
oranlarinin yiksek olmasinin, kinolonlar arasinda capraz
direncten kaynaklanabilecegi dusiinulmustur.

Antibiyotikler Duyarlilik zon ¢aplari Duyarli Orta duzey duyarli Direngli
(mm) n % n % n %
Amoksisilin-klavulanik asit (10 pg) 13-18 57 79 7 10 8 11
Sefuroksim (30 ug) 14-18 58 81 8 11 6 8
TMP-SMX (25 pg) 10-16 41 57 0 31 43
Amikasin (30 ug) 14-17 67 93 0 5 7
Gentamisin (10 ug) 12-15 65 90 0 7 10
Siprofloksasin (5 ug) 15-21 44 61 0 28 39
Levofloksasin (5 ug) 13-17 45 63 0 27 38
Fosfomisin (200 ug) 12-16 72 100 0 0
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Son yillarda ampisiline kars: saptanan yiiksek direng
oranlar Uriner sistem infeksiyonlarinda bu ajanin kullanim
alanini olduk¢a simirlamigtir. Bu direng, beta-laktamaz
inhibitorleri ile agilmaya ¢ahgilabilir. Ancak ulkemizde yapilan
cesitli caligmalarda beta-laktamaz inhibitorleri ile kombine
aminopenisilinlere karg: bildirilen direng oranlar1 da yuksek
bulunmustur. Otag ve ark.(13) idrar orneklerinden izole ettikleri
300 E.coli susunda % 30.3 oraninda amoksisilin-klavulanik
asit direnci saptamiglardir. Bolgemizde yapilan bir caligmada,
uropatojen E.coli suglarinda ampisilin-sulbaktam ve
amoksisilin-klavulanik asit duyarliliklar kargilagtirilmig ve
ampisilin-sulbaktam direnci % 30.84, amoksisilin-klavulanik
asit direnci ise % 13.69 olarak tesbit edilmistir(14),
Calismamizda saptanan amoksisilin-klavulanik asit direnci
% 11°dir. Bolgemizde saptanan bu direng orani, iilkemizde
yapilan diger calismalara gore dusiik bulunmustur. Bu nedenle
amoksisilin-klavulanik asidin toplum kaynakli tiriner sistem
infeksiyonlarimin ampirik tedavisinde d6nemli bir secenek
olabilecegi dugunulmusgtur.

Toplum kaynakl: uiriner sistem infeksiyonlarinda
aminoglikozid direnci dusiiktur. Samast1 ve ark.(13) toplum
kaynakl: tiriner sistem infeksiyonlarindan izole edilen E.coli
suslarinda gentamisin ve amikasine % 1 oraninda direng tesbit
etmiglerdir. 1999 yilinda Ibn-i Sina Hastanesinde 547
uropatojen E.coli susunda gentamisin direnci % 8 iken
amikasine kars1 direng saptanmamigtir(29), Erdem ve ark.(®)
toplum kaynakli 289 tropatojenik E.coli susunda gentamisin
direncini % 6.9, amikasin direncini ise % 3.9 olarak bildirmigler
ve bolgelerinde ampirik tedavide gentamisinin tercih
edilebilecegini belirtmiglerdir. Aminoglikozidler giinde tek
doz uygulanabilme kolaylig1 da goz dnuine alinacak olursa
bolgemizde ampirik tedavide alternatif olabilirler. Ancak, oral
kullanimlarinin olmayis: bu antibiyotiklerin en dnemli
dezavantajlaridir.

Toplum kaynakl uriner sistem infeksiyonlarinda yuksek
diren¢ oranlar1 yeni tedavi seceneklerini gundeme getirmistir.
Uriner sistem infeksiyonlarmin tedavisinde, tilkemizde yeni
kullanima giren fosfomisin, bakteri hiicre duvar sentezini
inhibe ederek etkili olan bir ajandir. Fosfonik asit tiurevi olan
fosfomisin oral alimi takiben hizla metabolize olur ve idrarla
degismeden atilir. Fosfomisin tek doz kullanim avantaji, dugiik
diren¢ oranlar1 nedeniyle komplike olmayan trriner sistem
infeksiyonlarmin tedavisinde ilk tercih edilecek secenekler-
dendir(D . Cahgmamizda fosfomisine direng saptanmamustir.
Lecomte ve Allaert®)’in 1985-1995 yillar1 arasinda 15
randomize ¢aligmay1 kapsayan metaanalizinde, tek doz
fosfomisin ile 3-7 gunluk norfloksasin, ko-trimoksazol,
sefaleksin ve nitrofurantain etkinligi karsilagtirilmistir. Bu
calismada 7 gun sonunda mikrobiyolojik etkinlik agisindan
gruplar arasinda fark saptanmamigtir. Ancak 3-6 hafta sonra
idrar kulturleri tekrar degerlendirildiginde fosfomisinin diger
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gruplara gore daha yuksek mikrobiyolojik kir sagladig:
bulunmug ve bu ajanin komplike olmayan uriner sistem
infeksiyonlarinda kullanilabilecegi belirtilmigtir. Kahlmeter
(78) 16 Avrupa tlkesi ve Kanada’y1 kapsayan ECO.SENS
projesinde komplike olmayan uriner sistem infeksiyonlarindan
izole edilen E.coli suglarinda fosfomisin direncini 2000 yilinda
% 0.4, 2003 yilinda ise % 0.7 olarak tesbit etmigtir. Son
yillarda E.coli suglarinda TMX-SMZ ve kinolonlara karsi
direncin artmasi sonucu fosfomisinin, 6zellikle diren¢ oraninin
duguklugu ve kullanim kolayligi nedeniyle, komplike olmayan
uriner sistem infeksiyonlarinin ampirik tedavisinde tercih
edilmesi onerilmektedir19:17), Ulkemizde toplum kokenli
uriner sistem infeksiyonlarina neden olan E.coli suglarimin
fosfomisine duyarliliklarina ait bir caligmaya rastlanmamigtir.
Bu cahsma daha sonra yapilacak ¢aligmalara 151k tutabilecektir.
Fosfomisinin toplum kokenli uiriner sistem infeksiyonlarinda
1yi bir alternatif olabilecegi dustiniilmekle birlikte bu konuda
yapilacak bagka caligmalara gereksim oldugu da acikca
gorulmektedir.

Calismamizda bolgemizde toplum kokenli Uiriner sistem
infeksiyonlarindan izole edilen E.coli suglarinda yaygin
kullanilan antibakteriyellere kars1 diren¢ oranlarinin yuiksek
oldugu saptanmigtir. Bu nedenle ozellikle ampirik tedavide
bu durumun mutlaka g6z dniinde bulundurulmasi, alternatif
tedavi seceneklerinin goz ardi edilmemesi gereklidir.
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