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URINER SISTEM INFEKSIYONLARINDAN SOYUTLANAN TOPLUM
KOKENLI ESCHERICHIA COLI SUSLARINA FOSFOMISIN TROMETAMOLUN
VE BAZI ANTIBIYOTIKLERIN IN-VITRO ETKINLIGI*
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OZET

Escherichia coli komplike olmayan alt iiriner sistem infeksiyonlarindan en sik izole edilen mikroorganizmadir. Bu calig-
mada toplum kokenli iiviner sistem infeksiyonlarindan Ekim 2008-Subat 2009 arasinda izole edilen 139 E.coli susunun fosfomi-
sin trometamol (fosfomisin) de dahil antibiyotik duyarliliklar: ve genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iiretimi aragtiril-
magtir. Suglarda GSBL iiretiminin saptanmasi, fosfomisin ve sik¢a kullanilan antibiyotiklere duyarhilik CLSI onerileri dogrultu-
sunda Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile arastirilmistir.

Incelenen 139 E.coli susunun 36'smda (% 26) GSBL pozitif bulunmustur. Fosfomisin GSBL iireten ve iiretmeyen susla-
rin timiine in-vitro olarak etkili bulunmugtur.

Fosfomisinin E.coli suslarma etkinligi ile amikasin ve imipenem etkinligi arasmda anlaml bir fark bulunmanug;
trimetoprim-sulfametoksazol (p<0.01), gentamisin, siprofloksasin, ampisilin, seftriakson, sefazolinden (p<0.001) ise anlamli
olarak daha etkin bulunmus, bu antibiyotiklere GSBL pozitif suglardaki direng negatif suglardakine gore anlamli olarak daha
yiiksek saptannustir (p<0.01).

Sonug olarak, bolgemizde saptanan yiiksek direng oranlar: da oz oniinde bulunduruldugunda, fosfomisin trometamol
toplum kokenli idrar yolu infeksiyonlarinin tedavisinde tercih edilebilecek bir antibiyotik olarak goriilmektedir.

Anahtar sézciikler: antibiyotik direnci, Escherichia coli, fosfomisin trometamol, GSBL, idrar yolu infeksiyonu
SUMMARY

In-vitro Activity of Fosfomycin Trometamol and some other Antibiotics to Escherichia coli Strains Isolated
from Community-acquired Urinary Tract Infections

Escherichia coli is the most commonly isolated microorganism in cases of uncomplicated lower urinary tract infection
(UTI). In this study antibiotic susceptibilities and extended spectrum beta-lactamase (ESBL) activities of 139 E.coli strains
isolated in the period of October 2008-February 2009 from community-acquired UTIs were evaluated. ESBL activities and
susceptibilities to fosfomycin trometamol (fosfomisin) and to frequently used antibiotics were determined by Kirby-Bauer disk
diffusion method according to CLSI standards.

Thirty-six of 139 E.coli strains (26 %) produced ESBL. Fosfomycin was found to be active on all ESBL-producing and
non-ESBL-producing strains.

There was no significant difference between the efficacy of fosfomycin and that of imipenem and amikacin on E.coli
strains; however efficacy of fosfomycin was found to be significantly higher when compared with trimethoprim-sulfamethoxazole
(p<0.01), gentamicin, ciprofloxacin, ampicillin, ceftriaxone, cefazolin (p<0.001). The resistance of ESBL positive strains
against the above mentioned antibiotics was significantly higher than the resistance of the ESBL negative strains (p<0.01).

In conclusion, fosfomycin may be an alternative for treatment of UTIs caused by E.coli in our region where resistance
rates for frequently used antibiotics are high.
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GIRIS

Idrar yolu infeksiyonlarina en sik
Enterobacteriaceae ailesinden Gram negatif bakte-
riler neden olur®?). Toplum kokenli idrar yolu
infeksiyonlarmin % 90'indan fazlasinda sorum-
lu etken Escherichia coli’dir®. Giintimiizde
E.coli'nin neden oldugu toplum kokenli idrar
yolu infeksiyonlarmin ampirik tedavisinde sik
kullanilan beta-laktam antibiyotikler, beta-
laktam+beta-laktamaz inhibitér kombinasyon-
lar1, kinolonlar ve trimetoprim-sulfametoksazol
gibi antibiyotiklere kars: direng oranmnin artma-
s1, tedavide alternatif ilaclarin kullanima girme-
sine neden olmustur®. Bu alternatif ilaglardan
biri de fosfomisin trometamol (fosfomisin)’diir.

Fosfomisin, peptidoglikan sentezinde rol
alan bakteriyal sitoplazmik bir enzim olan piiri-
vil transferazi inhibe ederek Gram pozitif ve
negatif bakterilerin bir coguna bakterisidal etki
gosterir. Idrarda yiiksek konsantrasyonlarda
bulunabilmesi, toksisitesinin ve diger antibiyo-
tiklerle capraz direncinin diisiik olmas1 nede-
niyle komplike olmayan idrar yolu infeksiyon-
larinin tedavisinde kullanulan bir ajandir®52).
Fosfomisin alt tiriner sistem infeksiyonlarimdan
soyutlanan Staphylococcus aureus, enterokok gibi
Gram pozitif ve E.coli, Serratia, Klebsiella,
Citrobacter gibi Gram negatif bircok bakteriye
karsi ekilidir.

Bu calisma, toplum kokenli tiriner sistem
infeksiyonlarindan izole edilen E.coli suslarinda
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
iiretim sikliginin ve idrar yolu infeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilan gesitli antibiyotikler ile
fosfomisine kars: direncin arastirilmas: amaciyla
planlanmugtr.

antibiyotiklerin in-vitro etkinligi

GEREC VE YONTEM

Calismaya Ekim 2008-Subat 2009 tarihleri
arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuva-
rina gonderilen; idrar yolu infeksiyonlu hastala-
ra ait idrar 6rneklerinden izole edilen 139 E.coli
susu alinmistir.

Steril kosullarda aliman orta akim idrar
ornekleri % 5 kanli agar ve Eosin Metilen Blue
(EMB) agara kantitatif yontemle ekilmistir.
Besiyerleri 37°C’de 18-24 saat inkiibasyonu taki-
ben degerlendirilip tek tip tiremesi olan ve kolo-
ni sayis1 210° cfu/ml olan kiiltiir plaklar1 isleme
alinmigtir. Bakteri tanimlanmas: klasik yontem-
lerle, antibiyotik duyarlilik testleri ise Kirby
Bauer disk difiizyon yontemi ile Mueller-Hinton
agarda (Oxoid) yapilmistir. GSBL {iretimi CLSI
Onerileri dogrultusunda kombine disk yontemi
uygulanarak arastirilmistir®. Izole edilen E.coli
suslarmin trimetoprim-sulfametoksazol (SXT),
amikasin, gentamisin, siprofloksasin, fosfomi-
sin, imipenem, ampisilin, seftriakson ve sefazo-
line duyarliliklart CLSI 6nerileri dogrultusunda
Oxoid diskleri ile arastirllmistir®. E.coli ATCC
25922, kontrol susu olarak kullanilmistir.

GSBL iireten ve iiretmeyen suslarin test edi-
len antibiyotiklere duyarhiliklar1 arasmndaki fark,
ki-kare testi (gerektiginde Fisher’s Exact test) (SPSS
15.0 programi) kullanilarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

139 E.coli susunun 36’sinda (% 26) GSBL
pozitif bulunmustur. GSBL {ireten ve iiretmeyen
suglarin test edilen antibiyotiklere duyarliliklar
tabloda gosterilmistir.

Tablo. GSBL iireten ve iiretmeyen E.coli izolatlarmnin antibiyotik duyarhiliklar: [n (%)].

Antibiyotikler GSBL pozitif (n: 36) GSBL pozitif (n: 103) p*
Duyarl Direngli Duyarl Direngli

SXT 10 (28) 26 (72) 61  (59) 42 (41) <0.01
Amikasin 35 (97) 1 3) 103 (100) 0 <0.02**
Gentamisin 17 47 19 (33) 93 (90) 10 (10) <0.001
Siprofloksasin 1 (31 25  (69) 88 (85) 15 (15) <0.001
Imipenem 36 (100) 0 103 (100) 0 -
Ampisilin 0 36 (100) 39 (38) 64 (62) <0.001
Seftriakson 0 36 (100) 95  (92) 8 (8 <0.001
Sefazolin 0 36 (100) 87 (84) 16 (16) <0.001
Fosfomisin 36 (100) 0 103 (100) 0 - -

*GSBL iireten suglarda tiretmeyenlere gore direng yiiksekliginin anlamlilii. **Fisher’s Exact test ile degerlendirildi.
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GSBL dreten E.coli suslarinin tamami imi-
penem ve fosfomisine duyarli bulunmusken,
GSBL iiretmeyenlerin tamami imipinem ve fos-
fomisinin yani sira amikasine karsit da duyarh
bulunmustur. GSBL {ireten suglarin tamami
ampisilin, seftriakson ve sefazoline direngli
kabul edilmistir.

Fosfomisinin E.coli suslarina etkinligi ile
amikasin ve imipenem etkinligi arasinda anlam-
I1 bir fark bulunmamuis; SXT (p<0.01), gentami-
sin, siprofloksasin, ampisilin, seftriakson, sefa-
zolinden (p<0.001) ise anlaml1 olarak daha etkin
bulunmustur. Bu antibiyotiklere GSBL pozitif
suslardaki direng negatif suslardakine gore
anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir
(p<0.01).

TARTISMA

E.coli gerek toplum gerekse hastane koken-
liidrar yolu infeksiyonlarinin en sik etkenidir®*.
Toplum kokenli idrar yolu infeksiyonlardan
izole edilen E.coli suslarinin GSBL turetmesi bu
bakteri ile olusan infeksiyonlarin tedavisinde
gticliiklere neden olmaktadir®. GSBL {ireten
bakteriler mortalite ve morbiditeyi artirmakta
ve buna bagh olarak tedavi giderlerinde de arti-
sa neden olmaktadir®. Bu mikroorganizmalar-
da aminoglikozid, trimetoprim, siilfonamid, tet-
rasiklin, kloramfenikol ve kinolon grubu antibi-
yotiklere direng plazmid aracilig ile tasmabile-
ceginden GSBL iireten mikroorganizmalar ile
gelisen infeksiyonlarin tedavisinde bu antibiyo-
tiklerle de tedaviye yamit alinamama riski
vardir®9),

Toplum kokenli idrar yolu infeksiyonu
etkeni olarak izole edilen E.coli suglarinda
Kogoglu ve ark.'? % 3.4, Ozden ve ark.( % 8.3,
Pullukgu ve ark.!” % 17.7, Glidiictioglu ve ark.®
% 18 oraninda GSBL pozitifligi saptadiklarim
bildirmislerdir. Calismamizda E.coli suslarimin
GSBL tiretme orani, tilkemizde yapilan ¢aligma-
larla karsilagtirildiginda, daha yiiksek olarak
saptanmigtir.

Fosfomisin, uzun siiredir Avrupa’da ve
son zamanlarda tilkemizde komplike olmayan
alt idrar yolu infeksiyonlarmin tedavisinde kul-
lanilan bakterisidal etkinlik gosteren bir anti-
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mikrobik ilagtir. Fosfomisin uzun yillardir E.coli
ile olusan komplike olmayan idrar yolu infeksi-
yonu tedavisinde kullanilmasina ragmen direng
oranlarini tespit etmek igin yapilan ¢alismalarda
cesitli {ilkelerde % 1’ler gibi diisiik oranlarda
sonuglar bildirilmektedir®!.

1999-2000 yillarin1 kapsayan ve 16 Avrupa
iilkesi ve Kanada’daki 252 merkezin katildig bir
calismada 4734 kadindan (18-65 yas arasi) soyut-
lanan 2478 E.coli susunun gesitli antibiyotiklere
duyarhiliklar1 incelenmis ve en yiiksek direng
ampisiline (% 29.8) kars1 saptanirken, en diisiik
direng fosfomisine (% 0.7) karst saptanmuistir.
Ayni galismada beta-laktam antibiyotik tiiketi-
minin fazla oldugu iilkelerde ampisiline direng
oraninin daha yiiksek oldugu, yine kinolon
tliketiminin fazla oldugu tilkelerde ise nalidik-
sik asit ve siprofloksasine kars1 direng oranmin
fazla oldugu saptanmigtir?.

2003-2006 yillar1 arasinda on {iilkeden 62
ayr1 merkezin katildig1 bir alismada sistit yakin-
mast olan 4264 kadindan (18-65 yas arasi) alinan
idrar Orneklerinin 3018’inde tireme olmus, tire-
yen bakterilerin 2315 (% 76.7)'ini E.coli olustur-
mus ve bunlardan 39'unda (% 1.7) GSBL {iretimi
saptanmustir. Soyutlanan 2315 E.coli susunun
cesitli antibiyotiklere duyarliliklari incelenmis
ve ampisiline % 48.3, SXT’e % 29.4, siprofloksa-
sine % 8.1 ve fosfomisine % 0.6 oraninda direng
saptanmustir®. Fosfomisinin GSBL tireten E.coli
suglar1 tizerine etkinliginin degerlendirilmesine
yonelik agar diltisyon yéntemi ile Ispanya’da
yapilan bir ¢alismada suslarin % 97.4'tiniin fos-
fomisine duyarli oldugu saptanmistir®.

Kogoglu ve ark." 2003-2005 yillar1 arasin-
da Diizce’de poliklinik hastalarindan alinan
idrar 6rneklerinden izole edilen 267 E.coli susun-
da GSBL arastirmislar ve % 3.4'tinde GSBL sap-
tamislardir. Aymi calismada bu E.coli suslarinin
SXT, siprofloksasin, gentamisin ve amikasine
duyarlilig1 arastirilmis, GSBL {iretmeyen suslar-
da SXT’e % 29.5, siprofloksasine % 16.3, genta-
misine % 9.3 ve amikasine % 1.9 oraninda direng
saptanmisken, GSBL iireten suslarda ayni anti-
biyotiklere direnci sirastyla % 55.6, % 33.3 % 33.3
ve % 0 olarak bulmuslardir. Calismamizda elde
ettigimiz veriler Kogoglu ve ark.®’nin ¢alisma-
styla karsilagtirildiginda yéremizden izole edi-
len E.coli suslarinin GSBL {iretim orani ¢ok daha
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yliksek oldugu ve her iki ¢alismada da GSBL
tireten E.coli suglarinin iiretmeyenlere gore anti-
biyotiklere daha direncli oldugu goriilmektedir.

Gudiictioglu ve ark.® 2006 yilinda Van’da
poliklinik hastalarindan izole edilen 420 E.coli
susunun 74’tinde (% 18) GSBL pozitifligi sapta-
miglardir. Bu ¢alismada SXT, siprofloksasin,
gentamisin ve sefoksitine karsi GSBL {ireten
suglarda tiretmeyenlere gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek direng saptanmus, fos-
fomisin, amikasin ve imipeneme direngli suslar-
da anlamli bir fark saptanmamistir. Calisma-
mizda da GSBL {ireten suglarda tiretmeyenlere
gore SXT (p<0.01), gentamisin, siprofloksasin,
ampisilin, seftriakson ve sefazoline (p<0.001)
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
diren¢ saptanmustir.

Ayrica yurdumuzda yapilan gesitli calis-
malarda E.coli suslarinda fosfomisin direng
oranlarin1 Arslan ve ark.®? % 0.3, Arca ve
Karabiber® % 0.8, Koken ve ark.® % 0.6 oranin-
da saptamuislardir. Calismamizda test edilen 139
E.coli susunda fosfomisin direnci saptanmamuis-
tir. Ayrica tiim suslar imipeneme de duyarh
bulunmustur.

Sonug olarak, bélgemizde saptanan ytik-
sek direng oranlari da gdz 6niinde bulundurul-
dugunda, ¢alismamizda direng saptamadigimiz
fosfomisin tek doz kullanimi, idrarda yiiksek
konsantrasyonlara erigsebilmesi ve in-vitro ola-
rak diistik direng orami nedeniyle ozellikle
E.coli'nin etken oldugu komplike olmayan top-
lum kokenli idrar yolu infeksiyonlarinin tedavi-
sinde tercih edilebilecek bir antibiyotik olarak
goriilmektedir.
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