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URINER SISTEM INFEKSIYONLARINDAN SOYUTLANAN
ESCHERICHIA COLI SUSLARINDA FOSFOMISININ IN VITRO ETKINLIGI

Yener OZEL, Giilhan VARDAR-UNLU
Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, BALIKESIR

OZET

Uriner sistem infeksiyonlarindan (USI) en sik soyutlanan etken Escherichia coli'dir. Son dinemlerde USI tedavisinde
stk kullanilan antibiyotiklere kars: direng gelisimi soz konusudur. Bu ¢aligmada, ¢egitli poliklinik ve kliniklerden USI on tani-
st ile laboratuvarimiza gonderilen idrar orneklerinden soyutlanan 463 adet E.coli susunun fosfomisin duyarhili§i Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine gore Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile belirlenmis, GSBL iiretimleri
ise ¢ift disk sinerji ile tespit edilmistir. Soyutlanan 463 E.coli susunun 452'si (% 97.6) fosfomisine duyarli, 132'si (% 28.5)
genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) yoniinden pozitif bulunmugtur. Fosfomisin, son yiullarda E.coli suslarinda orta-
ya ¢ikan direng sorununda iyi bir alternatif olarak diisiiniilebilir.

Anahtar sozciikler: Escherichia coli, fosfomisin duyarliligi, iiriner sistem infeksiyonu
SUMMARY
In vitro Activity of Fosfomycin Against Escherichia coli Strains Isolated From Urinary System Infections

Escherichia coli is the most common pathogen isolated in urinary system infections (USIs). In recent years, developing
resistance to commonly used antibiotics in the treatment of USIs has been observed. In this study, fosfomycin susceptibility of
463 E.coli strains isolated from the urine specimens sent to our laboratory from various departments with prediagnosis of USI
has been determined by Kirby-Bauer disk diffusion method according to the criteria of Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) and extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) production was detected with double-disk synergy test. 452
(97.6 %) of the 463 E.coli strains isolated were susceptible to fosfomycin, 132 (28.5 %) were ESBL positive. Fosfomisin may
be considered as a good alternative for E.coli resistance problem emerged in recent years.
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GIRIS manin verilerine gore fosfomisin iyi bir alterna-
tif olarak gortilmektedir(?.

Uriner sistem infeksiyonlarindan en sik Fosfomisin trematamol bakterisidal aktivi-
soyutlanan bakteri Escherichia coli’dir®. Bu infek- te gosteren genis spektrumlu bir antibiyotiktir.
siyonlarda ampirik tedavide en fazla tercih edi- Fosfomisin, enolpiruvat transferazi inhibe ede-
len antibiyotiklerin basinda penisilin tiirevleri, rek hticre duvar yapimini bozan bir fosfonik asit
siilfonamidler, aminoglikozidler, sefalosporinler tlirevidir. 1969 yilinda Streptomyces tiirlerinden
ve kinolonlar gelmektedir®. Yaygin ve bilingsiz elde edilen fosfomisin uzun yillar boyunca {iri-
antibiyotik kullanimina bagh olarak antibiyotik- ner sistem infeksiyonlarinda kullanilmasina
lere kars: direng gelisimi artmis ve tedavilerde ragmen direng insidansi diisiik kalan nadir
sorunlar yasanmaya baslanmigtir®. Artan direng antibiyotiklerdendir®. 1988 yilindan beri
gelisimi alternatif olabilecek antibiyotiklere olan Avrupa’nin gesitli tilkelerinde kullanilan® fos-
gereksinimi artirmistir?. Yapilan bir¢ok calis- fomisinin {ilkemizde kullanima girmesi 2003
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yilinda baslamigtir®.

Diisiik direng oraninin yaninda, in vivo
aktivitesi, klinik etkinligi (tek doz kullanimi),
idrarda yiiksek konsantrasyonlara ¢ikabilme-
si, viicuttan kisa silirede atilabilmesi, yan
etkisinin ¢ok diistik diizeyde olmas1 ve genel-
de hissedilmemesi, viicut tarafindan iyi tole-
re edilmesi, fosfomisini diger antibiyotikler-
den istiin kilmistir. Ayrica ¢ocuklarda ve
gebelerde giivenli bir sekilde kullanilabil-
mektedir®.

Bu calismada, farkli direng profilleri sergi-
leyen ve tiriner sistem infeksiyonlarinda baslica
etken olan E.coli suslarindaki fosfomisin duyar-
liligimnin in vitro olarak degerlendirilmesi amag-
lanmustir.

GEREC VE YONTEM

Balikesir Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari'na Mayis 2013-Aralik 2014 tarihle-
ri arasinda gesitli poliklinik ve kliniklerden gon-
derilen idrar orneklerinden soyutlanan E.coli
suslarinda fosfomisin duyarhilik oranlar: retros-
pektif olarak incelenmistir.

Uygun kosullarda steril idrar kabina
alinmis orta akim idrar 6rnekleri, % 5 koyun
kanli ve “Eosin Methylene Blue” (EMB) besi-
yerine ekilmistir. 37°C’de 18-24 saat inkiibas-
yonu takiben >10* cfu/ml iireme gosteren
plaklar isleme alinmistir®. Bakterilerin tanim-
lanmasinda konvansiyonel yontemler (laktoz
fermentasyonu, {ireye etki, sitrata etki, tig
sekerli besiyerine etki, indol olusturma) ve
yart otomatik API 20E (bioMérieux, Fransa)
veya tam otomatik VITEK 2 (bioMérieux,
Fransa) sistemi kullanilmistir.

Suslarin fosfomisine duyarlilig1 Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) kri-
terleri dogrultusunda Kirby-Bauer disk diftiz-
yon yontemi ile Miiller-Hinton agarda deger-
lendirilmistir®. Bu amagla 200 pg fosfomisin
trometamol iceren diskler kullanilmistir. Zon
caplarina gore >16 mm olanlar duyarl, <12
mm olanlar direngli kabul edilmistir. Kontrol
olarak E.coli ATCC 25922 susu kullanilmistir.
Suslarin genislemis spektrumlu beta-laktamaz
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(GSBL) yoniinden degerlendirilmeleri ¢ift disk
sinerji testi ile yapilmustir®.

BULGULAR

Uriner sistem infeksiyonu &n tanisi ile
Mayis 2013-Aralik 2014 tarihleri arasinda labo-
ratuvarmmiza gonderilen 3,626 idrar drnegi isle-
me almmastir.

Bu orneklerin 715’'inde (% 19.7) tireme
olmus, 463’1 (% 64.7) E.coli olarak tanimlan-
mistir. Ureyen 463 E.coli susunun 370'i (% 80)
poliklinik, 93'tt (% 20) klinik hastalarina ait
idrar 6rneklerinden soyutlanmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Soyutlanan E.coli suglarinin kliniklere gore dagilimlar:
[n (%)].

Poliklinik  Klinik Toplam
Uroloji 162 (43.8)  15(161) 177 (38.2)
Nefroloji 94 (25.4) 42 (45.1) 136 (29.4)
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum 25 (6.7) 2(2.1) 27 (5.8)
Ortopedi ve Travmatoloji 31(8.4) 5(5.4) 36 (7.8)
Ic Hastahklar: 12 (3.2) 5 (5.4) 17 (3.7)
Cocuk Hastaliklar: 32 (8.6) 0(0) 32 (6.9)
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon 3(0.8) 13 (13.9) 16 (3.5)
Beyin ve Sinir Cerrahisi 5(1.3) 0(0) 5(1.1)
Genel Cerrahi 2 (0.6) 2(2.1) 4(0.8)
Kulak Burun Bogaz 2 (0.6) 0(0) 2 (0.4)
Kalp ve Damar Cerrahisi 2 (0.6) 1(1.1) 3(0.6)
Yogun Bakim 0(0) 3(3.3) 3(0.6)
Noroloji 0(0) 3(3.3) 3(0.6)
Plastik ve Estetik Cerrahi 0 (0) 1(1.1) 1(0.3)
Kardiyoloji 0 (0) 1(L1) 1(0.3)
Toplam 370 (100) 93 (100) 463 (100)

Soyutlanan 463 E.coli susunun 452’si
(% 97.6) fosfomisine duyarli, 132’si (% 28.5)
GSBL agisindan pozitif bulunmustur.
Fosfomisin duyarliligi GSBL {iretimine gore
degerlendirildiginde GSBL {ireten 132 E.coli
susunun fosfomisin duyarliligi % 96.2 iken
GSBL iiretmeyen 331 E.coli susunun fosfomi-
sin duyarliligit % 98.1 olarak bulunmustur
(Tablo 2).

Tablo 2. GSBL durumlarina gore E.coli suslarimdaki fosfomisin
duyarlihgt [n (%)].

Genel GSBL pozitif GSBL negatif

Fosfomisin 463 (97.6) 132 (96.2) 331 (98.1)




Uriner sistem infeksiyonlarmdan soyutlanan Escherichia coli suslarinda fosfomisinin in vitro etkinligi

TARTISMA

USI'nda en sik soyutlanan bakteri E.coli
olmakla beraber bu infeksiyonlarda éncelikli ola-
rak ampirik tedaviye bagvurulmasi ve bu asama-
da stilfonamid ve kinolon gurubu antibiyotikle-
rin yaygin ve bilingsiz kullanilmasina baglh olarak
zamanla bu antibiyotiklere karsi direng
gelismistir®. Diren¢ gelisiminde GSBL tiretimi
de 6nemli rol oynamaktadir. GSBL pozitifligi ile
bakteriler bazi antibiyotiklere karsi kolayca direng
gelistirebilmektedir®. Bunun sonucunda da
mortalite, morbidite ve buna bagh tedavi giderle-
rinde artis meydana gelmektedir®®.

Tagbakan ve ark.@?" 58 adet ¢alismayi ince-
lemis ve 1997-2001 yillar arasinda GSBL pozitif-
ligini % 8, 2002-2007 yillar1 arasinda ise % 13.1
olarak rapor etmiglerdir. Aykan ve ark.’min®
yapmus olduklar: meta analiz ¢caligmasinda 2008-
2012 yillar1 arasinda GSBL pozitifligi % 28 ola-
rak belirtilmistir. Uyanik ve ark.®¥ 2009 yilinda
yapmus olduklar: bir baska ¢alismada bu orani
% 26, Tekin ve ark.® % 38, Goker ve ark.” % 21,
Kart Yasar ve ark. % 25 olarak bildirmislerdir.
Kurt ve ark.®2014 yilinda yaptiklar ¢alismada
ise GSBL pozitifligini % 22.5 olarak bildirmisler-
dir. Bizim calismamizda, 463 E.coli susunun
132’si (% 28.5) GSBL pozitif olarak tespit edil-
mistir. GSBL sonucumuz oOnceki calismalarin
sonuglari ile uyumlu gortinmektedir.

Ulkemizde ve diger iilkelerde yapilan
calismalarda % 90-100 arasinda degisen oran-
larda fosfomisin duyarlhiligr bildirilmistir.
Cesitli calismalar ile 2004-2015 yillar1 arasinda
saptanmis fosfomisin duyarlilik oranlar: Tablo
3’te verilmistir. Bizim ¢alismamizda soyutla-
nan 463 E.coli susunun 452’si (% 97.6) fosfomi-
sine duyarli bulunmustur. Bu sonug yurtiginde
yapilan caligmalar ile benzerlik gostermekte-
dir.

Passadouro ve ark."” 2014 yilinda
Portekiz’de yaptiklar: calisgmada {ireme gosteren
6008 adet idrar 6rnegini incelemis ve soyutlanan
suglarin 3,962’sini (% 65.9) E.coli olarak tanimla-
mig, s6z konusu suslarin fosfomisin duyarhiligi-
n ise % 96.6 olarak tespit etmislerdir. Bizim
calismamizda da iireme goriilen Srneklerin %
64.7’si E.coli olarak tanimlanmis, fosfomisin
duyarliligi ise % 97.6 olarak bulunmustur.
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Tablo 3. E.coli suslarmda bildirilen fosfomisin duyarlilik ve GSBL
oranlart (%).

Calisma Yil Duyarlilik GSBL
Tagbakan ve ark.®” 2004 100.0 -
Arslan ve ark.®V 2005 99.7 15.0
Mert (tez)® 2006 92.2 -
Goker ve ark.?” 2007 100.0 21.0
Koken ve ark.® 2008 99.4 -
Uyanik ve ark.@® 2009 100.0 26.0
Kart Yasar ve ark.(") 2011 97.1 25.0
Tekin ve ark.® 2012 97.8 38.0
Inci ve ark.” 2013 93.5 43.0
Duman ve ark.© 2014 98.0 15.0
Kurt ve ark.™ 2014 95.5 22,5
Karadag ve ark.(? 2014 97.5 -
Suzuk ve ark.1” 2014 99.5 -
Passadouro ve ark.!” 2014 96.6 -
Bu calisma 2015 97.6 28.5

Sonug olarak, bu ¢alismadan elde edilen
veriler 1s1g1nda, fosfomisinin ampirik tedavide
siilffonamid ve kinolon grubu antibiyotiklerin
yerine alternatif olarak kullanilabilecegi diisii-
niilmektedir.
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