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ALTERNATIF TEDAVI SECENEGI OLARAK FOSFOMISININ KOMPLIKE
URINER SISTEM INFEKSIYONLARINDAN IZOLE EDILEN GSBL POZITIF
ESCHERICHIA COLI SUSLARINA ETKINLIGI
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OZET

Escherichia coli, iiriner sistem infeksiyonlarinin en sik rastlanan patojenidir. Hastane kokenli suglardan sonra toplum-
dan izole edilen iiriner sistem etkeni E.coli izolatlarinda da saptanan siprofloksasin direnci ve genislemis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) iiretimi, yeni tedavi segeneklerine olan ihtiyact ortaya koymaktadir.

Bu prospektif calismada; hastanemiz Mikrobiyoloji laboratuvarma 2010 yilimn ilk dokuz ayinda gonderilen idrar
orneklerinden, komplike iiriner sistem infeksiyonu etkeni olarak izole edilen 416 E.coli izolatinin GSBL iiretimi ile siproflok-
sasin ve fosfomisin duyarlilig disk difiizyon yontemi ile arastirilmgtir. Tiim izolatlarin % 25'inde GSBL iiretimi, yarisinda
siprofloksasin direnci saptanirken, % 97’si fosfomisine duyarli bulunmustur. GSBL iireten izolatlarda fosfomisin duyarliligi,
GSBL negatiflere benzer bulunmugtur (% 95 ve % 98).

Uriner infeksiyonlarda en sik izole edilen patojen E.coli olup siprofloksasin de bu hastalarda en sik recete edilen antibi-
yotiktir. Bu yiizden E.coli suglarmda artan siprofloksasin direng oranlar: global bir problemdir. Eski bir antibiyotik olan fosfo-
misin, son yillarda toplum kokenli iiriner sistem infeksiyonlarinin tedavisinde Onerilmektedir. Bu ajanin, ozellikle ayaktan
takip edilen, siprofloksasine direncli E.coli suslari ile infekte ve komplike iiriner sistem infeksiyonlu hastalar icin alternatif bir
tedavi secenegi olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: Escherichia coli, fosfomisin, genislemis spektrumlu beta-lactamaz, GSBL, iiriner sistem infeksiyonu
SUMMARY

Effectiveness of Fosfomycin as an Alternative Therapy Choice to ESBL Producing Escherichia coli Strains
Isolated from Complicated Urinary Tract Infections

Escherichia coli is the most common agent of urinary tract infections (UTI). Emerging extended spectrum beta-
lactamase (ESBL) production and ciprofloxacin resistance patterns in community acquired E.coli isolates after the nosocomial
ones has resulted in searching for new and effective alternative therapy choices for UTI.

In this prospective study, ESBL production, ciprofloxacin and fosfomycin susceptibilities of 416 E.coli strains isolated
from complicated UTIs within the first nine months of 2010 were investigated. ESBL production was detected in 25 % and
ciprofloxacin resistance in 52 % of all strains while 97 % of them were susceptible to fosfomycin. The fosfomycin susceptibi-
lities of ESBL producing and non-producing strains were similar (95 % and 98 %).

Ciprofloxacin is the most common antibiotic used in UTIs caused by E.coli. So, emerging ciprofloxacin resistance
among E.coli isolates is a global problem. Fosfomycin -an old antibiotic- is now a new agent that advised for the treatment of
community acquired UTI. We thought that, this agent may be an alternative therapy choice for both ciprofloxacin resistant
and ESBL producing E.coli infections in out-patients with complicated UTI.

Keywords: ESBL, Escherichia coli, extended spektrum beta-lactamase, fosfomycin, urinary tract infection
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(GSBL) enzimi tretebilirler. Bu mikroorganiz-

Escherichia coli suslar, iiriner sistem infek- malar, toplum koékenli idrar yolu infeksiyonlari-
siyonlarimin baslica etkeni olup yapisal veya nimn % 80’inden, hastane kokenli komplike idrar
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Alternatif tedavi segenegi olarak fosfomisinin komplike tiriner sistem infeksiyonlarindan izole edilen GSBL pozitif

yolu infeksiyonlarinin da 6nemli bir kismimdan
sorumludur®. 1990’l1 yillarla beraber, bu infek-
siyonlarin tedavisinde sik kullanilan beta-laktam
ve ko-trimoksazol gibi antibiyotiklere direng
gelisimi nedeniyle; farmakolojik kullanim avan-
tajlar1 ve yiiksek antimikrobiyal etkinlikleri olan
kinolonlar komplike ve non-komplike idrar yolu
infeksiyonlarmnin tedavisinde mucize ilaclar ola-
rak yer edinmistir®. Ancak, kinolonlarin uygun-
suz kullanimi, son yillarda diren¢ oranlarinda
artigla sonuglanmigtir®.

GSBL {ireten ve siprofloksasine direngli
E.coli izolatlarinin toplum kokenli idrar yolu
infeksiyonlarindan da bildirilmesiyle beraber,
¢oklu ilag direncine sahip bu mikroorganizmala-
rin tedavisi sorun olmus, eskiden kullanilan
antibiyotiklerle yeni tedavi arayislarma gidil-
mistir. Son yillarda non-komplike {iriner sistem
infeksiyonlarmnin tedavisinde onerilen fosfomi-
sin trometamol, boyle bir alternatif ajandir®'?).
Fosfomisin; E.coli, Citrobacter, Enterobacter,
Klebsiella, Serratia ve enterokok tiirleri gibi {iri-
ner sistem patojenlerinin ¢oguna etkili bakteri-
sid bir ajan olup, idrarda kisa stirede ulastig1
yliksek konsantrasyon nedeniyle non-komplike
sistitin ampirik tedavisinde endikedir®'214,

Bu calismanin amaci; hastanemizde yata-
rak veya ayaktan takip edilen komplike iiriner
sistem infeksiyonlu hastalarda alternatif bir ajan
olabilecek fosfomisin trometamoliin, bu tiir has-
talardan izole edilen E.coli izolatlarina in-vitro
etkinligini arastirmaktr.

GEREC VE YONTEM

Laboratuvarimizda komplike tiriner sis-
tem infeksiyonlu erigskin hastalara ait idrar
orneklerinden izole edilen E.coli izolatlar1 ¢alig-
maya dahil edilmigtir. Tekrarlayan idrar yolu
infeksiyonu, tiriner kateter, anomali, enstriimen-
tasyon ya da triner tas hikayesi bulunan veya
tirolojik bir operasyon gegiren hastalar; kompli-
ke tiriner sistem infeksiyonlu olgular olarak
degerlendirilmistir. Olgularin sadece birer kez
alinan idrar kiiltiirleri calismaya alinmuistir.

McConkey agar ve cukulatamsi agara
ekimi yapilan 0.01 ml idrar 6rneklerinin 18-24
saat 37°C’de inkiibasyonu sonrasi, tireme sapta-
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nanlardan konvansiyonel biyokimyasal yon-
temlerle E.coli olarak izole edilenler calismaya
alinmustir. Antibakteriyel duyarlilik testleri
Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) onerileri dogrultusunda; Mueller Hinton
agarda (Oxoid, UK) Kirby Bauer disk difiizyon
yontemiyle yapilmistir. Fosfomisin (200 pg disk)
i¢in > 16 mm zon ¢ap1 olan izolatlar duyarl ola-
rak degerlendirilmistir®. GSBL varhigi, seftazi-
dim ve amoksisilin klavulanat diskleri kullanila-
rak c¢ift disk sinerji metoduyla arastirilmistir.
Ureme kontrolii icin E.coli ATCC 25922 susu
kullanilmistir.

SONUCLAR

Ocak-Ekim 2010 aras1 dokuz aylik donem-
de; komplike tiriner sistem infeksiyonu diigtinii-
lerek laboratuvarmmiza gonderilen 4820 idrar
orneginden 924’iinde (% 19.2) anlamli {ireme
saptanmus, bunlardan 416’s1 (% 45) E.coli olarak
identifiye edilmistir. Suslarin 259'u kadin, 157’si
erkek hastadan izole edilmistir.

Dortytizonalt: E.coli izolatinin GSBL tireti-
mi, siprofloksasin ve fosfomisin duyarliliklari
acisindan kadin ve erkek olgulara gore dagilim
Tablo 1’de yer almaktadir. Erkeklerden izole
edilen suslarda GSBL pozitifligi (p<0.001) ve
siprofloksasin direnci (p<0.001) anlamli derece-
de yiiksek bulunmus, fosfomisin direncinde
(p>0.05) anlaml bir fark saptanmamustr.

Tim izolatlarin % 25’inde GSBL {iretimi,
% 52.2’sinde siprofloksasin direnci saptanirken,
% 97.1'1 fosfomisine duyarli bulunmustur. Tablo
2’de iki antibiyotige GSBL tireten ve iiretmeyen

Tablo 1. Kadin ve erkek olgulardan izole edilen E.coli izolatlari-
nin GSBL iiretimi, siprofloksasin ve fosfomisin duyarlilig: acisin-
dan karsilagtirilmas.

Kadin Erkek Toplam
n:259 n:157 n:416
n % n O/o n 0/0
GSBL pozitif 53 20.5 51 325 104 25
GSBL negatif 206 79.5 106 67.5 312 75
FOS direncli 8 3.1 4 25 12 29
FOS duyarl 251 969 153 97.5 404 971
CIP direngli 112 432 105 66.9 217 522
CIP duyarh 147 56.8 52 331 199 478

FOS: Fosfomisin, CIP: Siprofloksasin.
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suglardaki diren¢ gosterilmistir. GSBL pozitif
suslarda negatif suslara gore fosfomisin direng
yiiksekligi anlamsiz (p>0.05) iken, siprofloksa-
sin icin ileri derecede anlamh (p<0.001) bulun-
mustur. GSBL negatif izolatlarda fosfomisin
direnci cinsiyete gore farklilik gostermezken;
GSBL {iretimi olan izolatlarda, kadin olgularda
fosfomisin direnci (% 7.5) erkeklerden daha
yliksek bulunmustur (% 2).

Tablo 2. GSBL iireten ve iiretmeyen E.coli izolatlarinda siproflok-
sasin ve fosfomisine direng [1n (%)].

Fosfomisin Siprofloksasin
Duyarli Direngli Duyarli  Direncli
GSBL pozitif 99 (952) 5 (4.8) 15(14.4) 89 (85.6)
(n: 104)
GSBL negatif ~ 305 (97.8) 7 (22) 183 (58.7) 129 (41.3)
(n: 312)

TARTISMA

Uygunsuz ve asir1 antibiyotik kullanimu,
antimikrobiyal direncin en 6nde gelen sebebidir.
Tiim diinyada artan antimikrobiyal direng, 6zel-
likle Gram negatif mikroorganizmalar basta
olmak {tizere, global bir problem olarak ¢dziim
beklemektedir. Direng artisi; tedavi segenekleri-
ni daraltmakta, pahali ve Saglik Uygulama
Tebligi'ne gore hastanede yatarak tedaviyi
zorunlu kilan karbapenem grubu antibiyotikle-
rin kullanilmasina neden olmaktadur. Idrar yolu
infeksiyonlarinin major patojeni olan E.coli,
biiyiik oranda direng gelistirebilme potansiyeli
nedeniyle bu tip infeksiyonlarda tedavi agmaz-
larina yol agmakta ve gerek hastay1 gerekse kli-
nisyeni, tekrarlayan ve giderek daha da kompli-
ke hale gelen {iriner problemlerle kars: karsiya
birakmaktadir. Tam kiir saglanamayan ve mor-
bidite oranlar1 artan bu hastalar, uzun siiren ve
binlerce liray1 bulan tedavi maliyetli hospitali-
zasyon slireciyle, lilke ekonomisine de ekstra bir
ytk olusturmaktadir®™.

Uriner infeksiyonlar siklikla ampirik ola-
rak tedavi edilir ancak, giiniimiizde {iropatojen
E.coli izolatlarinda artan direng ve GSBL oranla-
r1 nedeniyle, mevcut ampirik tedavi protokolle-
rinin yeniden gézden gecirilmesi sarttir®. GSBL
tireten mikroorganizmalardan plazmid aracili
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direng aktarimi nedeniyle; sik kullanilan beta-
laktam antibiyotikler, ko-trimoksazol ve kino-
lonlarla tedavi bagarisizhigr beklenen ve sik
rastlanan bir problemdir. Calismamizda komp-
like tiriner infeksiyonlu olgulardan izole edilen
416 E.coli izolatinin % 25inde GSBL {iretimi
oldugu gosterilmistir. Ulkemizden yapilan ve
alt1 farkli cografi bolgeye ait 15 merkezin katildi-
g1 cok merkezli bir ¢calismada, komplike iiriner
infeksiyonlu olgulardan soyutlanan E.coli susla-
rinda GSBL orani % 12, non-komplike olgulara
ait izolatlarda ise % 5 olarak bildirilmistir®. Yine
Tirkiye’den Uyanik ve ark."®nin non-komplike
tiriner infeksiyonlu olgulardaki E.coli izolatla-
rinda saptadigr GSBL oran1 % 26 olup Arslan ve
ark.?’nin calismasina kiyasla oldukca yiiksek
bulunmustur. Ulkemizden yapilan iiriner sistem
infeksiyonlardan izole edilen E.coli suslarina ait
bagimsiz pek ¢ok calisma olmasina ragmen, ¢ok
merkezli ve iilke genelini yansitacak biiyiik
capli ¢alisma siklig1 oldukca azdir. Yine de, bu
calismalardan bildirilen veriler, direng oranlari-
nin giderek arttif1 ve kullanilabilecek antibiyo-
tik segeneklerinin azaldigina isaret etmektedir.
Klinik kullanima girdikleri uzun stire zar-
finda kinolonlar, pek ¢ok infeksiyonun ozellikle
de idrar yolu infeksiyonlarmin tedavisinde
yogun olarak kullanilmistir. Bu da kinolonlarda
bilinen diren¢ mekanizmalar1 yaninda, son yil-
larda tilkemizden de bildirilen ¢oklu ilag diren-
cinden sorumlu plazmit aracili dirence yol
acmistir™. Calismaya dahil edilen E.coli izolat-
lar1 siklikla; tiriner yolla ilgili operasyon veya
enstriimentasyonu veya tekrarlayan infeksiyon
Oykiisii bulunan ve sik antibiyotik kullanan
komplike {iriner sistem infeksiyonlu hastalar-
dan izole edildiginden, yarist siprofloksasine
direncliydi. GSBL tireten suslarda ise siproflok-
sasin direnci % 86 gibi ¢ok yiiksek iken fosfomi-
sin duyarliligi GSBL {ireten ve {iretmeyen sus-
larda benzer orandayd1 (% 95 ve % 98).
Fosfomisin, bakteri hiicresinde peptidogli-
kan sentez enzimlerinden piriivil sentetazi inhi-
be ederek etkisini gosteren bakterisid bir fosfo-
nik asit tiirevi olup, iiriner sistem patojenlerinin
coguna, Ozellikle E.coli, Citrobacter, Enterobacter,
Klebsiella, Serratia ve enterokok tiirlerine etkili
bir ajandir®!?. Farmakokinetik o©zelliklerine
bagl olarak idrarda dort saat gibi kisa stirede
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ulastigr yliksek konsantrasyon nedeniyle, non-
komplike sistitin ampirik tedavisinde endi-
kedir®™. Diger Gram negatif mikroorganizmala-
ra etkinligine dair biiyiik ¢apli caligmalarin var-
lig1 nedeniyle, fosfomisinin ¢alismamiza dahil
edilen ve ytiksek direng oranlarina sahip olabile-
cegini diistindiigtimiiz komplike tiriner infeksi-
yonlardan soyutlanan E.coli izolatlarina olan
in-vitro etkinligi arastirilmistir®. Calismamizda
siprofloksasin direnci GSBL iireten izolatlarda
GSBL negatiflere kiyasla yiiksek bulunmasima
(p<0.001) ragmen fosfomisin, GSBL f{ireten ve
tiretmeyen izolatlarda benzer etkinlige (p>0.05)
sahip bulunmustur. Bu calismayla; GSBL tireten
ve tiretmeyen E.coli izolatlarinda benzer etkinli-
ge sahip oldugunu gordiigiimiiz fosfomisinin,
Ozellikle GSBL tireten E.coli'nin neden oldugu
komplike tiriner infeksiyonlarin ayaktan tedavi-
sine de imkan verebilecek etkili bir antimikrobi-
yal olabilecegi ortaya ¢ikmaktadir. Boylece, hem
karbapenem kullanimi azaltilarak direng gelisi-
mi Onlenebilir, hem de hastanede yatarak teda-
viye bagh is giicii kaybinin ve pahali antibiyo-
tiklere bagli maliyet artisinin da 6niine gegilebi-
lir. Ancak, in-vitro etkinlik her zaman in-vivo
etkinlikle paralel seyretmeyebileceginden, fos-
fomisinin GSBL pozitif {iropatojenlerle gelisen
idrar yolu infeksiyonlarinda in-vivo etkililigini
ortaya koyacak klinik ¢alismalara ihtiya¢ oldu-
gu agiktir. Fosfomisinin komplike {iriner sistem
infeksiyonlarindaki E.coli izolatlarma etkililigini
irdeleyen c¢alismamiz, iiriner infeksiyonlarin
tedavi kilavuzlarmin giincellenmesi ¢alismalari-
na veri olusturabilmek amacini da tasimakta-
dir.

Sonug olarak; gerek farmakokinetik 6zel-
likleri gerekse E.coli ve diger tiriner patojenlere
etkin oldugu gosterilmis bir antibiyotik olan
fosfomisin, ¢alismamizda GSBL tireten E.coli
izolatlarmin % 95’ine etkili bulunmustur. Bu
nedenle de, GSBL iireten ve siklikla siprofloksa-
sine de direngli olan bu izolatlarla gelisen tiriner
infeksiyonlarin ayaktan tedavisinde kullanima
uygun bir antimikrobiyal gibi gériinmektedir.
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