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OZET

Escherichia coli, iiriner sistem infeksiyonlarmdan (USI) en sik izole edilen mikroorganizmadir. Son zamanlarda iilke-
mizde iiropatojen E.coli suslarmda, USI tedavisinde sik kullanilan antibiyotiklere kars: duyarlilikta azalma goriilmektedir. Bu
calismada, USI 6n tamswyla iiroloji polikliniginden gonderilen idrar kiiltiirlerinden izole edilen E.coli suslarinim siprofloksa-
sin, nitrofurantoin ve fosfomisin duyarliliklari, Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) onerileri dogrultusunda
disk difiizyon yontemi ile belirlenmis; geniglemis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) iiretimi ¢ift disk sinerji yontemiyle aras-
tindnustir. Incelenen E.coli izolatlarinda en yiiksek direng orami % 32.1 ile siprofloksasine karst saptanmus, bunu % 5.1 ile
nitrofurantoin ve % 4.5 ile fosfomisin takip etmigtir. ESBL pozitiflik orant % 22.5 olarak tespit edilmistir. Direng oranlar
ESBL pozitif ve negatiflerde sirastyla siprofloksasine karst % 85.3 ve % 17.3 nitrofurantoine karst % 12.6 ve % 2.9, fosfomi-
sine karst ise % 13.9 ve % 1.9 olarak saptanmugstir. Bolgemizde siprofloksasine direng oraninda yiikselme gozlenmesine karsin
fosfomisin ve nitrofurantoin, USI tedavisinde iyi birer alternatif olmay: siirdiirmektedir.

Anahtar sozciikler: Escherichia coli, fosfomisin, nitrofurantoin, siprofloksasin, iiriner sistem infeksiyonu
SUMMARY

In-vitro Activity of Fosfomycin, Nitrofurantoin and Ciprofloxacin Against Escherichia coli Strains Isolated
From Community Acquired Urinary Tract Infections

Escherichia coli is the most commonly isolated microorganism in cases of urinary tract infection (UTI). Currently, in
our country, susceptibility of uropathogenic E.coli strains to commonly used antibiotics in the treatment of UTIs has decrea-
sed. In this study, the resistance rates of E.coli strains isolated from urine samples of patients with UTI from urology outpa-
tient clinic were determined for ciprofloxacin, nitrofurantoin and fosfomycin by disk diffusion method according to Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) guidelines and extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) production was tested
by double-disk synergy method. In E.coli strains the highest resistance rate was found for ciprofloxacin (32.1 %). This was
followed by nitrofurantoin (5.1 %) and fosfomycin (4.5 %). ESBL positivity rate was found as 22.5 %. Resistance rates for
ESBL positive and negative cultures were determined as, 85.3 % and 17.3 % for ciprofloxacin, 12.6 % and 2.9% for nitrofu-
rantoin, 13.9 % and 1.9 % for fosfomycin. Despite the increased resistance observed for ciprofloxacin in our region, fosfomycin
and nitrofurantoin continue to be a good alternative in the treatment of UTIs.

Keywords: Escherichia coli, fosfomycin, nitrofurantoin, ciprofloxacin, urinary tract infection

Uriner sistem infeksiyonu (USI), toplum num ve gastrointestional sistem infeksiyonlarmn-
ve hastane kokenli infeksiyonlar arasinda ilk dan sonra ticglincti siklikta saptanmistir®. Bu
siralarda yer alir ve yaygimn olarak antibiyotik infeksiyonlarin en sik rastlanan etkeni Escherichia
kullanimin1  gerektirir. Tiirkiye Istatistik coli’dir. Gelismis tilkelerde regete edilen antibi-
Kurumu'nun 2004 yili verilerine gére USI, solu- yotiklerin yaklagik % 15inin USI tedavisinde
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kullanilanlar oldugu g6zlenmistir®. Bu hastali-
gin tedavisinde birinci segenek olarak diisiinii-
len antibiyotiklerin uygunsuz kullanimi, E.coli
izolatlarinda artan antibiyotik direncine ve teda-
vi basarisizliklarina yol agmistir. Ayrica genisle-
mis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) tireten
bakteriler bagta beta-laktam antibiyotikler olmak
tizere bir¢ok ilaca direng gostermis ve USI'lerden
artan oranlarda izole edilmeye baslanmistir®.
Bu problem, hekimleri rutinde kullanilan beta-
laktam ve kinolon grubuna alternatif tedavilere
yoneltmistir. Nitrofurantoin, {iriner antiseptik
olarak kullanilan en eski ilaglardandir. Yukarida
belirtilen diren¢ sorunu nedeniyle tekrar ©n
plana ¢ikmustir. Fosfomisin ise {iriner sistemden
izole edilen E.coli basillerinin tedavisinde kulla-
nilmasi Onerilen bir antibiyotiktir®. Bu ¢alisma-
da hastanemizde USI hastalarindan izole edilen
E.coli izolatlarinda kullanilmis olan fosfomisin
ve nitrofurantoin ile geleneksel olarak yaygin
kullanilan siprofloksasine direng oranlarmin
belirlenmesi amaglanmustir.
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Laboratuvari'na USI 6n tanusiyla tiroloji polik-
liniginden gonderilen idrar kiltiirlerinden
izole edilen E.coli suslarinda siprofloksasin,
nitrofurantoin ve fosfomisin diren¢ oranlari
retrospektif olarak incelenmistir. Calismada 18
ve listli yas grubundaki hastalardan génderilen
ornekler incelenmis, ¢ocuk hastalar calisma
dis1 birakilmistir. Her izolat igin tiim antibiyo-
tik diskleri kullanilamamuis; net saymin elde
edilmesi icin her antibiyotige diren¢ orani,
teker teker belirlenmistir. Ayn1 hastadan 15 giin
icinde tekrarlayan tiremeler ¢alisma dis1 bira-
kilmistir. Uygun kosullarda alinmis orta akim
idrar 6rnekleri, % 5 koyun kanli ve eozin meti-
len mavisi agar besiyerlerine ekilmistir. 37°C’de
18-24 saat inkiibasyonu takiben anlamli iireme
(210* cfu/ml) saptanan kiiltiirlerde tireyen bak-
teriler calismaya alinmistir®). Bakterilerin
tanimlanmasinda konvansiyonel biyokimyasal
yontemler (laktoz fermentasyonu, iireye etki,

floksasinin in-vitro etkinligi

sitrata etki, {i¢ sekerli besiyerine etki, indol
olusturma) ve/veya Crystal™ Enteric/
Nonfermenter ID Kit (BBL™, ABD) yar1 otoma-
tize identifikasyon testinden yararlanilmigtir.
Bakterilerin adi gegen ilaglara direng¢ durumla-
r1, CLSI 6nerileri dogrultusunda Kirby-Bauer
disk diftizyon yontemi ile Mueller Hinton agar-
da degerlendirilmistir®. Zon capina gore orta
derecede duyarl olarak saptananlar direncli
olarak kabul edilmistir. izolatlarin ESBL yoniin-
den incelenmeleri icin ¢ift disk sinerji testi
hasta sonuglarinda gecikme yasanmamasi igin
antibiyogramla ayni anda yapilmistir. ESBL
tespiti icin seftazidim/seftazidim klavulanik
asit ve sefotaksim/sefotaksim klavulanik asit
diskleri kullamilmis, beta-laktamaz inhibitorlii
ve inhibitdrsiiz antibiyotik zon ¢aplar1 arasin-
daki farkin 5 mm veya tizerinde ¢ikmas: duru-
munda sonug pozitif olarak degerlendirilmis-
tir.

BULGULAR

Calismaya toplumsal kaynakli USI etke-
ni 846 E.coli izolat1 dahil edilmistir.

Izolatlarin ~ 751’ine  siprofloksasin,
836’sina nitrofurantoin ve 819’una da fosfomi-
sin i¢in antibiyotik duyarlilik testi uygulan-
mustir. Suslarin siprofloksasin, nitrofurantoin
ve fosfomisine karsi direng oranlar: sirasiyla
% 32.1 (241/751), % 5.1 (43/836) ve % 4.5
(37/819) olarak saptanmugtir. 846 izolatin
191inin (% 22.5) ESBL pozitif oldugu tespit
edilmistir. ESBL pozitif ve negatiflerde direng
oranlar sirasiyla siprofloksasine karsi % 85.3
(139/163) ve % 17.3 (102/588), nitrofurantoine
karsi % 12.6 (24/190) ve % 2.9 (19/646), fosfo-
misine karst ise % 13.9 (25/180) ve % 1.9
(12/639) olarak tespit edilmistir. E.coli izolat-
larinin antibiyotiklere duyarliliklar1 Tablo’da
gosterilmistir.

Tablo. Incelenen izolatlarm direng sayt ve oranlart [n (%)].

Antibiyotikler Genel ESBL (+) ESBL (-)
Siprofloksasin 241 (32.1) 139 (85.3) 102 (17.3)
Nitrofurantoin 43 (5.1) 24 (12.6) 19 (2.9)
Fosfomisin 37 (4.5) 25 (13.9) 12 (1.9
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TARTISMA

Ampirik antibiyotik tedavisi; hastanin
sikayetleri, hikayesi ve lokal antibiyotik duyarl-
ligia gore diizenlenir. Avrupa Uroloji Dernegi
2014 kilavuzunda komplike olmamis USI'nin
ampirik tedavisinde ilk 6nerilen ilaglar arasinda
nitrofurantoin ve fosfomisin, alternatif olarak
kinolon ve diren¢ oraninin % 20'nin altinda
oldugu bolgelerde trimetoprim/stilfametoksa-
zol bulunmaktadir®. USI’de ampirik tedavide
en c¢ok kinolonlar tercih edilmektedir®.
Tiirkiye’de 1990 yilinda yapilan bir ¢calismada®,
kinolonlara direng orani % 2 gibi ¢ok diisiik bir
oranda tespit edilmistir. Ayrica kinolonlar, ytik-
sek mikrobiyolojik ve klinik kiir oranindan
dolay1 yaygin olarak kullanilmigtir™. Ancak son
zamanlarda Tiirkiye'nin cesitli bolgelerinde USI
olan hastalardan izole edilen E.coli’lerde uygun-
suz ve asirt kullanimdan dolay: kinolonlara
kars1 direncte artis gozlenmistir®.

Gram negatif bakteriler, ESBL enzimiyle
beta-laktam grubu antibiyotiklerle beraber kino-
lonlari i¢inde bulundugu diger antibiyotiklere
de direng gelistirebilmektedirler®. ESBL tireten
bakteriler mortalite, morbidite ve buna bagh
tedavi giderlerinde artisa neden olmaktadirlar®®.
Calismamizda E.coli’'lerde ESBL pozitifligi % 22.5
olarak gozlenmistir. Tagbakan ve ark.’nin® yap-
t1g1 calismada bu oranlar, 1997-2001 arasinda
% 8, 2002-2007 arasinda % 13.1 olarak gozlen-
mistir. Son zamanlarda yapilan calismalarda
Uyanik ve ark.®” bu orani, % 26; Bayram ve ark.
® % 29.9; Tekin ve ark.'” ise % 38 olarak sapta-
mislardir. ESBL sonucumuz, bu degerlerle
uyumludur.

Tagbakan ve ark.’min® Tirkiye'de 1997-
2007 yillar1 arasinda idrar kiiltiirlerinden izole
edilen E.coli izolatlarinin antibiyotik direnci ile
ilgili yapilmis 58 adet calismay1 degerlendirdik-
leri makalede, 1997-2001 yillar1 arasinda siprof-
loksasine direng ve ESBL pozitifligi oranlari
sirasiyla % 16.6 ve % 8 olmasma karsin 2002-
2007 yillar1 arasinda % 24.1 ve % 13.1 olarak
belirlenmistir. Daha sonraki galismalarda ise
siprofloksasine kars1 direng oranlarinin % 28-52.2
arasinda oldugu gozlenmistir®!??. Calisma-
mizda 751 toplumsal kaynakli USI hastasindan
izole edilen E.coli’lerde siprofloksasine karsi
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direng orani % 32.1 olarak tespit edilmistir. Bu
oran, ESBL pozitif izolatlarda % 85.3, ESBL
negatif olanlarda ise % 17.3 olarak belirlenmistir.
Calismamizdaki oranlar yukarida anlatilan
¢alismalarla uyumlu bulunmustur.

Fosfomisin, komplike olmamig USI’de bir-
¢ok Avrupa tilkesinde eskiden beri kullaniliyor
olmasma ragmen iilkemizde son on yilda kulla-
nima girmistir. Oral yoldan tek doz seklinde
verilmesi, idrarda yiiksek konsantrasyonlara
ulasabilmesi ve diisiik direng orani nedeniyle
E.coli tarafindan olusturulan USI tedavisinde
onemli bir yer tutmaya baslamistir®. Uzun yil-
lardir baz1 Avrupa iilkelerinde kullanilmasina
ragmen % 1 gibi diislik diren¢ oranlar bildiril-
mistir®®. Pulluk¢u ve ark.nin®, {ilkemizde
2006-2011 yillart arasinda yapilmis olan ve E.coli'ye
kars1 olusan direng oranlarini arastiran ¢alisma-
lar1 inceledikleri makalede, fosfomisine direng
oranlar1 ESBL negatiflerde % 0-5, pozitiflerde
% 0-15 arasinda tespit edilmistir. Sonuglarimiz,
ESBL pozitiflerde % 13.9, negatiflerde % 1.9
oranlariyla bu sonuglarla uyumludur.

Nitrofurantoin, USI icin kullanilan en eski
ilaglardandir. Son yillarda kullanimi azalmis
olmakla beraber ampirik tedavide kullanilan
antibiyotiklere diren¢ gelismesiyle tekrar giin-
deme gelmistir. Nitrofurantoin, % 90 oraninda
bobrekten atilir ve boylece idrarda yiiksek kon-
santrasyona ulasir. Bu 6zelliginden dolay1 pek
¢ok gram pozitif ve Gram negatif tiriner patoje-
ne antimikrobiyal etkinlik gosterir®. Glintimiizde
tekrarlayan sistit ve vezikotiretral reflii profilak-
sisinde yaygin olarak kullanilmaktadir®.
Coskun ve ark.’nin” 2001-2008 yillar1 arasinda
akut bakteriyel sistit ile ilgili calismalar1 deger-
lendirdikleri makalede, nitrofurantoin direng
oranlart % 0.05-18 arasinda bulunmustur.
Galismamizda 836 E.coli izolatinda bu oran, % 5
ile yukaridaki degerlerle uyumlu bulunmustur.
Tiirkiye’de son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
nitrofurantoine direng oranlar1 ESBL pozitif E.coli
izolatlarinda % 18-38.9, ESBL negatiflerde ise %
6.6-10 arasinda bulunmugtur®'”. Caligmamizda
ise bu degerler sirasiyla % 12.6 ve % 2.9 olarak
bulunmustur. Sonuglarimiz bu degerlerden
diisiik olarak bulunmustur. Bunun nedeni, hasta-
nemizde USI tedavisinde nitrofurantoinin diger
ilaglara gore daha az tercih edilmesi olabilir.
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Sonug olarak USI'nin ampirik tedavisinde
siprofloksasin, uygunsuz ve fazla kullanimmdan
dolay artan direng nedeniyle ilk tercih edilecek
ilaclardan biri olma ozelligini giderek kaybet-
mektedir. Bundan dolay1 USI'nin alternatif ilag-
larla tedavisi glindeme gelmistir. Nitrofurantoin
ve fosfomisin, uygun endikasyonlarda kullanila-
bilecek ilaglar olarak goriinmektedir. Hastane-
mizde bu ilaglara direncin diisiik olmasi, bunla-
rin ampirik tedavide giivenle kullanilabilecegini
gostermektedir.
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