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TOPLUM KAYNAKLI IDRAR YOLU INFEKSIYONU ETKENI OLAN
ESCHERICHIA COLI iIZOLATLARININ FOSFOMISIN ILE IDRAR YOLU
INFEKSIYONLARINDA SIK KULLANILAN ANTIBIYOTIKLERE
DUYARLILIKLARI
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OZET

Idrar yolu infeksiyonlarmnin en sik etkeni olan Escherichia coli, son yillarda oral antibiyotikler icin goriilen yiiksek direng
nedeni ile tedavi sorunlarima neden olmaktadir. Bu ¢alismada, hastanemizde toplum kokenli idrar yolu infeksiyonu etkeni olarak
izole edilen E.coli kokenlerinde antibiyotik duyarhiliklarinin aragtirilmast amaglanmgstir. Laboratuvarimiza Mart-Kasim 2007
arasinda cesitli polikliniklerden gonderilen idrar orneklerinden izole edilen E.coli kokenlerinin bu infeksiyonlarda sik kullanilan
bazi antibiyotikler ile fosfomisine duyarliliklar: Kirby-Bauer disk diftizyon yontemi kullanlarak belirlenmistir.

Kokenlerin % 53'ti ampisiline, % 41'i amoksisilin-klavulanata, % 14'ii seftriaksona ve sefepime, % 6’s1 sefoperazon-
sulbaktama, % 21'i gentamisine, % 29u siprofloksasine, % 36's1 trimetoprim-sulfametoksazole, birer koken imipenem ve ami-
kasine direngli bulunurken fosfomisine direngli kokene rastlanmanugtir. Toplum kaynakli kokenlerde fosfomisin diginda oral
kullanilan antibiyotiklere yiiksek oranlarda direng dikkati cekmistir. Oral yoldan tek doz kullanilabilen, gebelerde kullanim
glivenli olan ve tiriner infeksiyonlarda en sik etken olan E.coli kokenlerine ¢alismamizda direng saptanmayan fosfomisinin id-
rar yolu infeksiyonlarimin ampirik tedavisinde iyi bir secenek oldugu kanisina varilmigtir.

Anahtar sozciikler: Escherichia coli, fosfomisin, tiriner infeksiyon
SUMMARY

The Susceptibility of Escherichia coli Isolates from Community-acquired Urinary Infections to
Fosfomycin and other Antibiotics Frequently Used in Urinary Infections

Escherichia coli is the most frequent cause of community-acquired urinary infections and its high resistance rates to
many oral antibiotics cause treatment failures. In this study susceptibilities of such strains isolated in the period of March-
November 2007 to fosfomycin and to frequently used antibiotics was determined by Kirby-Bauer disk diffusion method.

No resistance was found to fosfomycin while 53 % of the strains were resistant to ampicillin, 41 % to amoxicillin-cla-
vulanic acid, 14 % to ceftriaxone and cefepime, 6 % to cefoperazone-sulbactam, 21 % to gentamicin, 29 % to ciprofloxacin,
36 % to co-trimoxazole and 1 strain to each of imipenem and amikacin. The high rates of resistance for oral antibiotics were
found striking. Fosfomycin, which can be used orally as one dose and be safely used in pregnants, can be regarded as a choi-
ce of drug in the empirical treatment of urinary infections.

Keywords: Escherichia coli, fosfomycin, urinary tract infection

GIRIS karsimiza cikan bir infeksiyondur. Bu infeksi-

yonlarda en sik rastlanan etken Escherichia co-

Idrar yolu infeksiyonlari, poliklinikten li'dir4®). Bircok hastaya kiiltiir antibiyogram
basvuran ve hastanede yatan hastalarda sikca yapilmadan antibiyotik baslanmasi, uzun siiren
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tedavilerin hasta uyumunu azaltmasi, gereksiz
antibiyotik kullanimi, son yillarda yaygin kulla-
nilan antibiyotiklere kars: direng problemini or-
taya gikarmistir®6). Bu durum kullanimi kolay,
direng oran1 az antibiyotiklere gereksinim du-
yulmasina neden olmustur. Son zamanlarda ya-
pilan aragtirmalar, fosfomisini hem etkinligi
hem de farmakokinetik ozelliklerinden dolay:
iyi bir secenek olarak 6ne ¢ikarmaktadir(®1D.

Fosfomisin, bakteri hiicre duvari sentezini
inhibe ederek etkili olan bakterisidal bir triner
antiseptiktir. Etkisini, bakteri hiicre duvar sen-
tezinin ilk basamaginda rol alan sitoplazmik bir
enzim olan piruvil transferazi inhibe ederek ve
bakterinin iiriner sistem epiteline tutunmasini
onleyerek yapmaktadir. Oral alimindan sonra
hizla metabolize olarak idrarda degismeden
yiiksek konsantrasyonda atilir®.10). Fosfomisi-
nin son yillarda 6nem kazanmasinda diger bir
neden de gebelikte kullanilabilecek bir antibiyo-
tik olmasidir. Gebelik doneminde kullanilabile-
cek antibiyotikler icinde Kategori-B'de yer alr.
Plasentadan gecer fakat yapilan hayvan deney-
lerinde anne ve bebekte toksik etki gortilmemis-
tir. Gebe kadinda bakteritiri tedavisi i¢in uygun
oldugu bildirilmektedir®).

GEREC VE YONTEM

Laboratuvarimiza Mart-Kasim 2007 tarih-
leri arasinda polikliniklerden gonderilen steril
orta akim idrar 6rnekleri % 5 koyun kanli agar
ve eozin-metilen mavili agara ekilerek 24 saat
37°C’de inkiibe edilmis, tek tip bakteri {ireyen
ve koloni sayis1 2104 cfu/ml olan kiiltiirler de-
gerlendirilmistir. Bakterilerin tiplendirilmesin-
de API 20 E (bioMérieux, Fransa) sistemi kulla-
nilmustir. Idrar 6rneklerinden iiretilen 174 E.coli
kokeninin antibiyotik duyarliliklar1 McFarland
0.5 bulaniklikta hazirlanan bakteri suspansiyon-
lar1 ile Mueller-Hinton agarda Kirby-Bauer disk
difiizyon yontemiyle saptanmustir. Bu deneyler-
de toplum kaynakl idrar yolu infeksiyonlarin-
da kullanilan antibiyotikler yaninda, fosfomisi-
nin etkinligini belirleyebilmek amaciyla, hasta-
nelerde ve komplike infeksiyonlarda kullanilan
antibiyotikler de denenmistir. Kullanilan antibi-
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yotikler ve disklerdeki (Bionalyse, Tiirkiye) an-
tibiyotik miktarlar1 tabloda gosterilmistir. So-
nuglar, fosfomisin i¢in <12 mm zon ¢ap1 direng,
>16 mm zon ¢ap1 duyarlilik olarak alinan “Cli-
nical and Laboratory Standards Institute”
(CLSI, 2006) olgtitlerine gore degerlendirilmis-
tir®. Calismada elde edilen veriler SPSS 13.0
programinda Ki Kare, One Way Anova, Student
T test ve Pair T test kullanilarak istatistiksel ola-
rak degerlendirilmistir.

BULGULAR

E.coli iiretilen 174 idrar orneginden 127
(% 73)’si kadin, 47 (% 27)’si erkek hastalara ait-
ti. Bu idrar 6rneklerinin 50 (% 29)’si acil, 38 (% 22)'i
iroloji, 31 (% 18)'i ¢ocuk, 19 (% 11)'u dahiliye, 17
(% 10)’si kadin hastaliklar1 ve dogum, 19 (% 11)'u
diger (ortopedi, infeksiyon hastaliklari, genel
cerrahi, norosirurji, fizik tedavi ve rehabilitas-
yon, noroloji, kardiyoloji, dermatoloji) polikli-
niklerden gonderilmis, yaslar1 1-89 (ortalama:
40.27+26.73) arasinda olan hastalara aittir.

Antibiyotik duyarliik deneyi sonuglar
tabloda gosterilmistir. Biitiin kokenlerin duyar-
I1 bulundugu fosfomisini etki sirasinda birer di-
rengli kokenle imipenem ve amikasin izlemistir.
Fosfomisin, imipenem ve amikasinin diger anti-
biyotiklerden daha etkin olmas: istatistik olarak
da anlaml bulunmustur (p<0.001). Etkinlik s1-
ralamasinda bu 3 antibiyotigi digerlerinden an-
laml1 derecede daha etkili bulunan sefoperazon-
sulbaktam (p<0.01), onu da kalanlardan anlam-
I1 derecede daha etkili bulunan sefepim ve sef-
triakson (p<0.01) izlemistir. Toplumda kullani-
labilecek antibiyotikler etkinlik siralamasinda
sonlarda yer almis, ampisilin en az etkili antibi-
yotik olarak bulunmustur. Yapilan Pair T test ile
tiim antibiyotikler tek tek digerleri ile karsilasti-
rilmistir. Bu inceleme sonucunda sadece sipro-
floksasin ile trimetoprim-sulfametoksazol ve
seftriakson ile gentamisin arasinda fark bulun-
mamuistir (p>0.05). Bu antibiyotik karsilastirma-
lar1 disinda kalan tiim antibiyotikler arasinda is-
tatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmistir
(p<0.01) (Tablo).



Toplum kaynakl idrar yolu infeksiyonu etkeni olan Escherichia coli izolatlarmin fosfomisin ile idrar yolu infeksiyonlarinda sik kullanilan

Tablo: 174 E.coli kokeninde antibiyotiklere duyarhlik [n (%)].

antibiyotiklere duyarliliklar:

Antibiyotik (disk icerigi) Duyarl Orta duyarl Direngli
Ampisilin (10 pg) 81 (47) 0 93 (53)
Amoksisilin-klavulanik asit (20/10 pg) 95 (55) 8 (5) 71 (41)
Seftriakson ( 30 pg) 147 (84) 2(1.1) 25 (14)
Sefepim (30 pg) 148 (85) 2(1.1) 24 (14)
Sefoperazon-sulbaktam (75/30 pg) 159 (91 5@3) 10 (6)
Imipenem ( 10 pg) 173 (99) 0 1 (0.6)
Amikasin (30 pg) 172 (99) 1(0.6) 1 (0.6)
Gentamisin (10 pg) 107 (62) 31 (18) 36 (21)
Siprofloksasin (5 ng) 124 (71) 0 50 (29)
Trimetoprim-sulfametoksazol (1.25/23.75 ng) 112 (64) 0 62 (36)
Fosfomisin (200 pg) 174 (100) 0 0

Kokenlerin antibiyotiklere direng oranlari
hastalarin cinsiyet ve yasina gore karsilagtirildi-
ginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunma-
mistir (p>0.05).

TARTISMA

Idrar yolu infeksiyonlar1 sik karsilasilan
hastaliklardan olup komplike olmayan idrar yo-
lu infeksiyonlar1 kadinlarda daha sik goriilmek-
tedir. Toplum kokenli idrar yolu infeksiyonlari-
nin en sik etkeni E.coli’dir. Son yillarda sik kul-
lanilan antibiyotiklere gelisen direng 6nemli bo-
yutlara ulasmus ve etkili antibiyotik arayislara
yol agmigtir. Ayrica gebelerdeki idrar yolu in-
feksiyonlari, kullanilabilecek antibiyotiklerin s1-
nirli olmasindan dolayi, daha biiytik bir prob-
lem olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda idrar yolu
infeksiyonlarinin tedavisinde sik kullanilan an-
tibiyotiklerden amoksisilin-klavulanik asit,
TMP-SMX ve kinolonlara kars1 direncin giderek
arttigy bildirilmektedir. Komplike olmayan id-
rar yolu infeksiyonlarinda ayaktan tedavi yapil-
maktadir. Bu hastalarin tedavisinde oral kulla-
nilabilecek antibiyotikler tercih edilmektedir.
Ancak son yillarda toplum kokenli idrar yolu
infeksiyonlarinda da bu antibiyotiklere yiiksek
oranlarda direng bildirilmektedir(1.21213)_ Oral
yoldan kullanilabilecek antibiyotiklere gelisen
yliksek direng nedeniyle ¢cogu hastada antibiyo-
tik se¢iminde problem yasanmaktadir. Aykut
Arca ve Karabiber? tiriner kaynakli E.coli ko-
kenlerinde ampisilin, amoksisilin-klavulanik
asit, TMP-SMX, siprofloksasin ve fosfomisine s1-
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rastyla % 69, % 28, % 51, % 45, % 0.8 oranlarin-
da direng saptamislardir.

Tasbakan ve ark.(12) toplum kékenli tiriner
infeksiyonlarda TMP-SMX’e, siprofloksasine,
amoksisilin- klavulanik asite sirasiyla % 43, % 39,
% 11 oranlarinda direng saptamislarken fosfo-
misine diren¢ bulmadiklarini bildirmislerdir.

Calismamizda ve daha oOnceki arastirma-
larda goriildiigi gibi oral ve tek doz kullanilabi-
len bir antiseptik olan fosfomisine E.coli’de di-
ren¢ ¢ok diisiik oranlardadir ya da bulunma-
maktadir(121D),

Daha 6nce yapilan aragtirmalardan® fark-
I1 olarak bu ¢alismada erkek hastalardan gelen
idrar ornekleri de calismaya almmus, komplike
idrar yolu infeksiyonu olarak kabul edilen er-
kek hasta grubu dahil edildiginde bile fosfomi-
sine hi¢ diren¢ saptanmamas: dikkat ¢ekmistir.
Buna ek olarak ¢alismamizda tiroloji ve dahiliye
polikliniklerinden gelen 6rneklerde oral yoldan
sik kullanilan antibiyotikler olan TMP-SMX’e ve
kinolonlara yiiksek oranlarda direng saptanmis-
tir. Bu direng oranlar1 bu iki poliklinikte diger
tiim polikliniklere gore daha yiiksektir. Yapilan
diger calismalarda da E.coli kokenlerinde bu an-
tibiyotiklere ¢ok ytiksek direng oranlar1 bildiril-
mistir. Bu antibiyotiklerin hastanemizde ampi-
rik olarak kullanilmamas: gerektigi kanisima va-
rilmugtir. Gobernado ve ark.® da E.coli’de ampi-
siline % 52.1, TMP-SMX’e % 26 ve kinolonla-
ra % 18 oranlarinda direng saptamiglarken fos-
fomisin direncini % 3’den diisiik oranlarda sap-
tamiglardir. Literatiir bilgileri ve buldugumuz
sonuglara gore; toplum kaynakli tiriner infeksi-
yonlarda oral yoldan sik kullanilan antibiyotik-
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lere yiiksek oranlarda diren¢ saptanmakta ve
fosfomisin duyarlihg: ile ampirik tedavide iyi
bir secenek olarak one ¢ikmaktadir. Ancak yine
de endikasyon iyi secilmeli, gereksiz kullanim-
dan kaginilmalidir.
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