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OZET

Ocak 2006 - Eyliil 2011 tarihleri arasinda idrar 6rneklerinden izole edilen 3279 Escherichia coli susunun fosfomisin ve
bazi antibiyotiklere in vitro duyarliligi arastirilnmigtir. E.coli suglarmim % 97.8'inin fosfomisine, % 41.1’inin siprofloksasine,
% 39.8'inin trimetoprim-siilfametoksazole duyarli oldugu belirlenirken, amoksisilin-klavulanata sadece % 22.2 oraninda
duyarlilik bulunmugtur. Fosfomisin, trimetoprim-siilfametoksazol ve amoksisilin-klavulanata duyarliligin yillara gore dagili-
minda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken, siprofloksasine duyarlilikta yillara gore dogrusal bir azalis tespit
edilmigtir (p = 0.001). E.coli suslarinin 1246’sinda (% 38) genislemis-spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) aktivitesi belirlen-
mis, GSBL-negatif izolatlarda fosfomisine direng goriilmezken, GSBL-pozitif izolatlarda % 5.7 oraminda direng oldugu sap-
tanmgtir (p < 0.001).

E.coli suglarina kars: yiiksek etkinlik oranina sahip olan fosfomisinin, iiriner sistem infeksiyonlarmmn ilk basamak
tedavisinde tercih edilebilir iyi bir alternatif secenek oldugu sonucuna varilmigtir.

Anahtar sozciikler: Escherichia coli, fosfomisin, GSBL, in vitro, mikrobiyal duyarlilik testleri, iiriner sistem infeksiyonu
SUMMARY
In Vitro Effectiveness of Fosfomycin and some Antibiotics for Uropathogenic Escherichia coli Isolates

Susceptibility of 3,279 Escherichia coli strains isolated from urine samples between Jan 2006 and Sep 2011 for fosfomy-
cin and some other antibiotics were presented. For fosfomycin 97.8 %, for ciprofloxacin 41.1 %, for trimetoprim-
sulfamethoxazole 39.8 % and for amoxicillin-clavulanate 22.2 % susceptibilities were recorded. No significant difference in
susceptibility for different years were found for these antibiotics except ciprofloxacin to which a linear decrease in susceptibility
were noticed (p = 0.001). 1,246 (38 %) E.coli strains were found to be ESBL-producers. None of ESBL-non-producers were
resistant to fosfomycin while 5.7 % of producers were resistant (p < 0.001).

According to these results, fosfomycin were accepted as a good alternative in the treatment of outpatients’ urinary tract
infections.
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A. Tekin ve ark.

lonlara kars: direng gelisimi hizla artmaktadir.
Hizl direng gelisimi nedeniyle yeni antibiyotik-
lere ihtiya¢ duyulmaktadir. Streptomyces tiirle-
rinden izole edilen ve fosfonik asit bilesigi olan
fosfomisin, sitoplazmik enzim olan enolpiriivat
transferaz enzimini inhibe ederek hiicre duvar
sentezini Onleyen bakterisidal etkili bir tiriner
sistem antibiyotigidir. Oral olarak alinan fosfo-
misinin suda ¢dziiniirliigiinii ve biyoyararlani-
mini artiran trometamol tuzu olarak kullanimi
tercih edilmektedir. Genis spektrumlu antibak-
teriyel aktivite gostermektedir. Gram-negatif
comaklarin yani sira Gram-pozitif koklara karsi
da etkilidir. Komplike olmayan f{iriner sistem
infeksiyonlarmin tedavisinde genellikle tek doz
(3 gram) yeterlidir ve bu uygulama hasta uyumu
agisindan son derece onemlidir. Tedavi ile iligki-
li yan etkileri oldukg¢a azdir. Cocuklarda ve
gebelerde giivenli bir sekilde kullanilabilmekte-
dir(5,6,14,19,20,24,25,36).

Bu ¢alismanin amaci; oral olarak kullanila-
bilen fosfomisin ve sik kullanilan baz1 antibiyo-
tiklerin iiriner sistem infeksiyonlarina en sik
neden olan E.coli'ye karsi in vitro etkinliginin
arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Dicle Universitesi Hastanesi klinik mikro-
biyoloji laboratuvarma Ocak 2006 - Eyliil 2011
tarihleri arasinda gesitli kliniklerden goénderilen
idrar Orneklerinden elde edilen toplam 4970
izolattan E.coli olarak tanimlanan 3279'u (% 66)
calismaya dahil edilmistir. Uriner sistem infeksi-
yonu On tanist konulan hastalardan uygun sart-
larda orta akim idrar &rnekleri almarak % 5
koyun kanli agar ve Eosin-Methylene Blue
(Oxoid Ltd., Basingstoke, UK) agar besiyerleri-
nin yiizeyine kantitatif olarak inokiile edilmistir.
Inokiilasyon iglemi 4 mm gapinda 0.01 ml hac-
minde idrar alabilen standart tek kullanimlik
Ozelerle yapilmistir. Besiyeri plaklar1 35 + 2°C 1s1
arahigindaki inkiibatorde ve normal atmosfer
kosullarinda 18-24 saat stiresince inkiibe edil-
mis, ylizeyinde tek tip bakteri {iremesi goriilen
ve % 5 koyun kanl agardaki koloni sayis1 > 10°
CFU/ml olan besiyeri plaklari incelemeye alin-
mustir. Elde edilen izolatlar konvansiyonel yon-
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temler ve BD PhoenixTM 100 (Becton Dickinson,
MD, USA) tam otomatik mikrobiyoloji sistemi
kullanilarak tamimlanmustir. Izole edilen ve
tanimlanan E.coli suglarinin tam otomatik mik-
robiyoloji sistemi ile Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) oOnerilerine uygun
olarak MIK degerleri belirlenmistir. Ayrica, hem
cihaz sonuclarinin kontrolii hem dogrulama
amaciyla izolatlarin antimikrobik duyarlilik
testleri, kiiltiir besiyeri olarak 25 ng/ml glukoz-
6-fosfat (G6F) igeren Mueller-Hinton agar (Oxoid
Ltd, Basingstoke, UK) ve 200/50 pg fosfomisin
trometamin-G6F, 20/10 ng amoksisilin-klavu-
lanat, 5 pg siprofloksasin ve 1.25/23.75 pg
trimetoprim-siilfametoksazol iceren ticari disk-
ler (Oxoid Ltd, Basingstoke, UK) kullarularak
Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile de ¢ali-
silmistir”. Suslarin % 5 koyun kanli agardaki
kiiltlirtinden elde edilen saf kolonilerden steril
serum fizyolojik iginde 0.5 McFarland bulanik-
lik standardina esdeger yogunlukta hazirlanan
direkt koloni siispansiyonlar1 G6F iceren
Mueller-Hinton agar ytizeyine yayilarak inokii-
le edilmistir. Direkt koloni silispansiyonunun
inokiile edildigi plaklarin ytizeyine bir diskin
merkezinden diger diskin merkezine 25-30 mm
uzaklik olacak sekilde diskler yerlestirildikten
sonra plaklar 35 + 2°C 1s1 araligindaki inkiiba-
torde ve normal atmosfer kosullarinda 18-24
saat siiresince inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
sonrast CLSI kriterlerine gore fosfomisin igin
inhibisyon zonu ¢ap1 > 16 mm ise duyarli, 13-15
mm ise orta duyarli, < 12 mm ise direncli olarak
kabul edilmistir”®. Arastirmada ayrica es
zamanli olarak E.coli izolatlarinda tam otomatik
mikrobiyoloji sistemi ve ¢ift disk sinerji yontemi
ile genislemis-spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
taramasi da yapilmigtir. GSBL taramasinda CLSI
kriterlerine gore sefotaksim, seftriakson, seftazi-
dim ve aztreonam igin MIK degerleri > 2 pg/ml
olarak kabul edilmistir. Suslarin saf kolonilerin-
den steril serum fizyolojik igerisinde 0.5
McFarland bulaniklik standardina esdeger
yogunlukta hazirlanan direkt koloni siispansi-
yonlar1 Mueller-Hinton agar yiizeyine yayilarak
inokiile edilmis ve plaklarin yiizeyine merkezde
amoksisilin-klavulanat ve amoksisilin-klavu-
lanat diskinin merkezinden diger diskin merke-
zine 30 mm uzaklik olacak sekilde cevresine 3.
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kusak sefalosporinler (sefotaksim, seftriakson,
seftazidim) ve aztreonam diskleri yerlestirildik-
ten sonra plaklar 35 = 2°C 1s1 arahigindaki inkii-
batérde ve normal atmosfer kosullarinda 18-24
saat siiresince inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
sonrasi diger disklerin inhibisyon zonlarinda
amoksisilin-klavulanat diskine dogru bozularak
genisleme veya inhibisyon zonu arasindaki bak-
teri lireyen alanda iireme olmayan bir alanin
varligt GSBL-pozitif olarak yorumlanmistir.
Kullanilan yoéntemlerin kalite kontroliinii yap-
mak amaciyla standart sus olarak E.coli ATCC
25922, E.coli ATCC 35218 ve Klebsiella pneumo-
niae ATCC 700603 kullanilmigtir®.

Bu calisma ile elde edilen veri Epi Info™
7-Community Edition (Centers for Diseases
Control and Prevention, Atlanta, GA, USA) ista-
tistik paket programu ile analiz edilmistir. GSBL-
pozitif ve -negatif izolatlar ile izolatlarin fosfomi-
sine duyarliliklar arasmdaki iligkinin belirlenme-
sinde Ki-Kare testi, antimikrobik ajanlara duyar-
hilik oranlan ile oranlarin yillara gore dagilimi
arasindaki iligkinin tespitinde ise Ki-Kare trend
analizi kullarilmustir. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi olarak p < 0.05 degeri kabul edilmistir.

BULGULAR

E.coli izolatlarinin 3208’inin (% 97.8) fosfo-

misine, 1349’unun (% 41.1) siprofloksasine,
1306’smin (% 39.8) trimetoprim-siilfametoksa-
zole ve 729'unun (% 22.2) amoksisilin-klavula-
nata duyarli oldugu saptanmustir (Tablo 1).
Fosfomisin, trimetoprim-siilfametoksazol ve
amoksisilin-klavulanata duyarlilik oranlarinin
yillara gore dagiliminda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmazken (sirasiyla p =
0.138, p = 0.231 ve p = 0.965), siprofloksasine
duyarlhilik oranlarmin yillara gére dogrusal bir
azalis gosterdigi (p = 0.001) tespit edilmistir
(Tablo 1). Ayrica, hem testlerin kalite kontrolii
hem de sonuglarin dogrulanmas: amaciyla yapi-
lan Kirby-Bauer disk difiizyon testi sonuglarinin
tam otomatik mikrobiyoloji sistem sonuglar: ile
uyumlu oldugu goriilmiistiir. E.coli suslarindan
1246’sinin (% 38) genislemis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) aktivitesine sahip oldugu
belirlenmistir. GSBL-negatif E.coli suslarinin
tamami fosfomisine duyarli iken GSBL-pozitif
E.coli suglarinin % 5.7 oraninda fosfomisine
direngli oldugu saptanmistir (Tablo 2). GSBL-
pozitif ve negatif suslarin fosfomisine duyarl-
liklar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p < 0.001).

TARTISMA

Tanis1 ve tedavisi oldukca basit ve kolay

Tablo 1. Escherichia coli izolatlarinin fosfomisin ve sik kullanilan diger antibiyotiklere duyarliligi ve duyarliigin yillara gore degisimi.

Amoksisilin-klavulanat Trimetoprim-siilfametoksazol Siprofloksasin Fosfomisin
Yil n n (%) p n (%) P n (%) p n (%) p
2006 669 154 (23) 281 (42) 308 (46) 649 (97)
2007 671 134 (20) 282 (42) 315 (47) 665 (99)
2008 650 162 (25) 240 (37) 234 (36) 644 (99)
2009 403 80 (20) 0.965 153 (38) 0.231 145 (36) 0.001 391 (97) 0.138
2010 428 94 (22) 167 (39) 150 (35) 415 (97)
2011* 458 105 (23) 183 (40) 197 (43) 444 (97)
Toplam 3279 729 (22.2) 1306 (39.8) 1349 (41.1) 3208 (97.8)

*2011 yilimin ilk 9 ayina ait veri.

Tablo 2. Escherichia coli izolatlarimda fosfomisin duyarliliginin GSBL pozitifligine gore dagilim.

Ozellik Duyarli [n (%)] Direngli [n (%)] P Toplam [n (%)]
GSBL (+) 1175 (94.3) 71 (5.7) < 0.001 1246 (38)
GSBL (-) 2033 (100) 0 2033 (62)
Toplam 3208 (97.8) 71 (2.2) 3279 (100)
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olmasina ragmen farkli ve genellikle de hatali
yaklagimlar ve uygulamalar nedeniyle {iriner
sistem infeksiyonlarinda antimikrobik ilaclara
direng gittikge artan ciddi bir kiiresel problem
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Gelisen hizli ve
yliksek direng oranlari nedeniyle; tedavide basa-
risizlik, infeksiyonun tekrarlamas: veya kronik-
lesmesi, ampirik tedavinin degistirilmesi zorun-
lulugu, tedavi maliyetlerinde artig, hastanede
kalma siiresinde uzama ve buna baglh isgiicii
kaybi, hastane bakim giderlerinde artis, kalici
komplikasyonlarin gelisimi, giderek yiikselen
morbidite ve mortalite oranlar1 gibi pek g¢ok
olumsuz durumlar meydana gelmektedir( 63,

Gegmiste oldugu gibi giintimiizde de {iri-
ner sistem infeksiyonlarinin etkenleri arasinda
Gram-negatif comaklar ve ozellikle de % 70-80
goriilme sikligi ile E.coli ilk sirada yer almakta-
dir®®?). On yedi tilkenin dahil oldugu ¢ok mer-
kezli bir galismada idrar orneklerinden izole
edilen iiropatojenlerin % 77’sinin E.coli oldugu
saptanmigtir(?. Italya’da komplike olmayan tiri-
ner sistem infeksiyonlarinda en sik (% 55.3)
E.coli izole edilmistir™. Coskun ve ark.” top-
lumdan kazanilmis akut bakteriyel sistit olgula-
rinda en sik (% 48.8-90) E.coli izole edildigini
belirtmislerdir. Yasar ve ark.®® komplike tiriner
sistem infeksiyonu izolatlarmin % 45’ini E.coli
olarak tanimlamiglardir. Bu ¢alismamizda da,
E.coli etiyolojik etken olarak tiriner sistem infek-
siyonu On tanili hastalarin idrar 6rneklerinden
% 66 (3279/4970) oraninda izole edilmis ve
tanimlanmigtir.

Son yillarda 6zellikle E.coli ve Klebsiella
ttrlerinde GSBL pozitifligi sikliginda hizhi bir
artis goriilmektedir. GSBL pozitifligi antibiyo-
tikler ve dolayisiyla da insan viicuduna karsi

mikroorganizmalar lehine 6nemli bir tistiinlitk
saglamaktadir. GSBL {iretimi ile bakteriler bazi
antibiyotiklere kars1 kolayca direng gelistirmek-
te ve direncli infeksiyonlara neden olmaktadr.
Incelenen E.coli suslarinin; Goker ve ark.(”
% 21’inde, Mengeloglu ve ark.® % 32.4’tinde,
Uyanik ve ark.®® % 26’sinda, Yasar ve ark.®®
% 25inde GSBL pozitifligini saptamiglardir.
Tagbakan ve ark.®? yaptiklari meta-analizde
GSBL pozitifliginin yatan ve poliklinik hastala-
rinda arttigin belirtmislerdir. Calismamizda da
1246 (% 38) E.coli izolatinin genislemis spekt-
rumlu beta-laktamaz (GSBL) pozitif oldugu
belirlenmistir.

Giiniimiizde, tiim diinyada oldugu gibi
iilkemizde de iiropatojen E.coli suslarinin neden
oldugu iiriner sistem infeksiyonlarinin tedavi-
sinde ¢ogunlukla kullanilan bazi antibiyotiklere
kars1 gelisen direncte belirgin bir artis s6z konu-
sudur®. Ozellikle rutin tedavide ampirik olarak
recete edilmekte olan trimetoprim-siilfame-
toksazol, amoksisilin-klavulanat ve siprofloksa-
sine karsi gelisen diren¢ sonucunda alternatif
olarak hem daha pahali hem parenteral verilen
ti¢lincti kusak sefalosporinler ve karbapenemler
siklikla kullanilmaya baslanmistir. Bu durum;
hem tedavi ve bakim maliyetlerini yiikseltmis
hem hasta uyumunu azaltmis hem de bu antibi-
yotiklerin uygunsuz ve asir1 kullanilmasi sonu-
cunu dogurmustur. Ulusal ve uluslararas: ¢alig-
malarda bu antibiyotikler ile ilgili olarak elde
edilen veriler Tablo 3’de sunulmustur.

Bu ¢alismamizda 3279 E.coli susunda fos-
fomisine % 2.2, siprofloksasine % 58.9, tri-
metoprim-siilfametoksazole % 60.2 ve amok-
sisilin-klavulanata % 77.8 direng oldugu saptan-
mistir. Coskun ve ark.® Tiirkiye’de toplumdan

Tablo 3. Ulusal ve uluslararast yapilan calismalarda Escherichia coli suslarmda saptanan direng oranlari.

Trimetoprim-siilfametoksazol (%)  Siprofloksasin (%)

Kaynak ad1 Yil Amoksisilin-klavulanat (%)
Garau ve ark.M® 2001 18.5
Kahlmeter® 2003 34
Tagbakan ve ark.®? 2004 11
Afsar ve ark.!) 2005 33
Arslan ve ark.® 2005 65
Arca ve Karabiber® 2007 51.7
Koken ve ark.® 2008 40.8
Rifaioglu ve ark.®? 2011 55.8
Cogkun ve ark.® 2011 26
Mengeloglu ve ark.®) 2011 45.7
Bu calisma 2006-2011 77.8

30 15.2
14.1 2.3
43 39
38 37
78 55
50.9 44.2
59.2 349
52.6 20.2
40.2 18.5
49.5 60
60.2 58.9
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kazanilmig tiriner sistem infeksiyonlarinda
ampirik olarak kullanilan trimetoprim-siilfa-
metoksazol, amoksisilin-klavulanat, birinci ve
ikinci kugak sefalosporinlerin yeterince giiveni-
lir olmadigini, bunlarin yerine fosfomisin ve
nitrofurantoinin temel kullanimda olmas: gere-
ken antibiyotikler gibi gortindtigiini belirtmis-
lerdir. Rifaioglu ve ark.®V E.coli izolatlarmin
amoksisilin-klavulanat ve trimetoprim-siilfa-
metoksazole diren¢ oranlarnin yillara gore
dagiliminda istatistiksel olarak anlamli azalis
oldugunu, siprofloksasine direng oranlarinin ise
yillara gore dagiliminda herhangi bir degisiklik
olmadigini belirtmislerdir. Tasbakan ve ark.®?
yaptiklari meta-analizde poliklinik hastalarin-
dan izole edilen E.coli suslarinda siprofloksasin
direncinde 6nemli bir artma ve ko-trimoksazol
direncinde anlamli bir azalma; yatan hastalar-
dan elde edilen suglarda ko-trimoksazol ve
amoksisilin-klavulanat direncinde anlaml azal-
ma oldugunu gozlemislerdir. Bu ¢alismamizda
da fosfomisin, trimetoprim-siilfametoksazol ve
amoksisilin-klavulanata duyarlilik oranlarinin
yillara gore dagiliminda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmazken (sirasiyla p =
0.138, p = 0.231 ve p = 0.965), siprofloksasine
duyarlhilik oranlarmin yillara gére dogrusal bir
azalis gosterdigi tespit edilmistir (p = 0.001).
Gelisen yiiksek diren¢ oranlari nedeniyle
alternatif antibiyotik arayisina girilmis ve yeni
antibiyotikler gelistirilmeye baslanmistir. Bu
antibiyotiklerden birisi de fosfomisindir.
Fosfomisinle ilgili pek ¢ok galisma yapilmigtir
ve halen yapilmaktadir. Bu ¢calismanin sonucun-
da elde ettigimiz antimikrobik duyarlilik testi
sonuglarinin ve duyarlilik oranlarmin hem ulu-
sal (Tablo 4) hem de uluslararas: (Tablo 5) yap1-
lan ¢alismalarin sonuglari ile uyumlu oldugu
goriilmektedir. Afsar ve ark.! fosfomisin ve
diger antibiyotiklerin etkinligi arasinda anlaml
fark oldugunu bulmuslardir (p < 0.001). Garau
ve ark.’® E.coli izolatlarinda fosfomisine % 95.5
oraninda duyarlilik saptamis ve komplike olma-
yan iiriner sistem infeksiyonlarinin tedavisinde
fosfomisinin iyi bir alternatif secenek oldugunu
vurgulamislardir. Kiiltiirden elde edilen 52
GSBL-pozitif E.coli'nin neden oldugu komplike
alt tiriner sistem infeksiyonlu hastalarda 3 g/
gilin dozunda {i¢ giin fosfomisin tedavisi veril-
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Tablo 4. Ulkemizde yapilan cesitli ¢alismalarda Escherichia coli
suglarda saptanan fosfomisin duyarlilik oranlari.

Kaynak ad1 Yil Fosfomisin (%)
Tagbakan ve ark.®» 2004 100
Afsar ve ark.® 2005 97
Arslan ve ark.® 2005 99.7
Arca ve Karabiber® 2007 99.2
Goker ve ark.®? 2007 100
Koken ve ark.® 2008 994
Oztiirk ve ark.® 2008 100
Pullukgu ve ark.®? 2008 96.5
Uyanik ve ark.® 2009 100
Hosbul ve ark.®” 2009 99
Deveci ve ark.® 2011 100
Cogkun ve ark.” 2011 99.4
Mengeloglu ve ark.®) 2011 100
Yagar ve ark.¢? 2011 95
Bu calisma 2006-2011 97.8

Tablo 5. Farkli iilkelerde yapilan cesitli calismalarda Escherichia
coli suglarinda saptanan fosfomisin duyarlilik oranlart.

Kaynak ad1 Yil Fosfomisin (%)
Garau ve ark.™ 2001 95.5
Ungheri ve ark.®¥ 2002 100
Kahlmeter® 2003 98.8
Fadda ve ark.®® 2005 98.6
Alos ve ark.®? 2005 100
Cueto ve ark."? 2006 97.4
Auer ve ark.® 2010 97

Oteo ve ark.® 2010 90.9

mis olup ¢alismanin sonunda % 94.3 klinik ve
% 78.5 mikrobiyolojik bagsar1 elde edilmistir®.
Tagbakan ve ark.®? yaptiklari meta-analizde
Tirkiye perspektifinden bakildiginda komplike
olmayan {iriner sistem infeksiyonlu hastalarm
ampirik tedavisinde fosfomisin, nitrofurantoin
ve oral tiglincii kusak sefalosporinlerin uygun
alternatif olabilecegini belirtmislerdir. Yasar
ve ark.®® % 95 duyarlilik orani ile fosfomisi-
nin GSBL-pozitif ve siprofloksasine de direngli
E.coli izolatlarina bagli gelisen {iriner sistem
infeksiyonlarmin ayaktan tedavisine uygun bir
antibiyotik oldugunu dile getirmislerdir.
Uyanik ve ark.® calismalarinda fosfomisi-
nin E.coli suslarina etkinligi ile trimetoprim-
siilfametoksazol (p < 0.01) ve siprofloksasinin (p
< 0.001) etkinligi arasinda anlamh fark bulmus,
GSBL-pozitif suslardaki fosfomisin direncinin
GSBL-negatif suslardakine gore anlamli (p <
0.01) diizeyde daha yiiksek oldugunu saptamis-
lardir. Yasar ve ark.®® GSBL-pozitif suslarda
negatif suglara gore fosfomisin direng yiiksekli-
ginin anlamsiz (p > 0.05), siprofloksasin icin ileri
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derecede anlamli (p < 0.001) oldugunu bulmus-
tur. Calismamizda da GSBL-negatif E.coli susla-
rinin  tamammin fosfomisine duyarli, GSBL-
pozitif E.coli suslarinin ise % 5.7 oraninda fosfo-
misine direngli oldugu saptanmustir. GSBL-
pozitif ve -negatif suslarin fosfomisine duyarl-
liklar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p < 0.001). 2004-2008 yillar1 ara-
sinda fosfomisin kullaniminin % 50 artis goster-
digi, GSBL-pozitif {iropatojen E.coli suslarinda
fosfomisin direncinin ise % 2.2’den % 21.7’ye
ylikseldigi Oteo va ark.?) tarafindan ortaya
konulmustur. Arastiricilar molekdiler calismalar-
la fosfomisin direncinin dolasimdaki CTX-M-15
tipi GSBL fiireten E.coli O25b-ST131-filogurup
B2’den kaynaklandigini ileri siirmiiglerdir. Bu
sonuglar bize GSBL pozitifligi ile fosfomisin
direnci arasinda anlamli bir iligkinin var oldu-
gunu distindiirmektedir. GSBL-pozitif mikroor-
ganizmalardan plazmid aracili direng aktarmm
yoluyla beta-laktam grubu, trimetoprim-
siilfametoksazol ve kinolon grubu antibiyotik-
lerle yapilacak tedavide basarisizhigin kagimil-
maz oldugu bilinen bir durumdur. Bu nedenle,
GSBL pozitifligi ile fosfomisin direnci arasinda
genotipik veya fenotipik, yapisal veya kazanil-
mis (plazmid aracili direng aktarimai) bir iliskinin
varhigini gosterebilecek daha ileri diizey arastir-
malara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Calismamizdaki antimikrobik duyarlilik
testi sonuglari ile GSBL pozitifliginin yillara gore
dagilimina baktigimizda duyarlilik oranlarinda
diizenli bir azalis veya artis s6z konusu degildir
(siprofloksasin duyarlilik oranindaki dogrusal
azalma disinda) ve oranlar genellikle belirli
sinirlar igerisinde seyretmektedir. Izolatlarin
fosfomisine duyarlilik oranlarinin ise hélen en
yliksek diizeyde devam ettigi de izlenmektedir.
Sonug olarak; yapilan diger ¢alismalarla uyum-
lu bir sekilde ytiksek etkinlik oranina sahip olan
fosfomisinin, E.coli'nin neden oldugu komplike
olmayan iriner sistem infeksiyonlarinin ilk
basamak tedavisinde tercih edilebilir iyi bir
alternatif secenek oldugunu sdyleyebiliriz.

KAYNAKLAR

1. Afsar I, Goniil B, Sener AG, Tiirker M. In vitro

66

susceptibility of clinical isolates of Escherichia coli
to fosfomycin trometamol and other antibiotics,
ANKEM Derg 2005;19(2):77-9.

2. Alos]I, Serrano MG, Gomez-Garces JL, Perianes J.
Antibiotic resistance of Escherichia coli from
community-acquired urinary tract infections in
relation to demographic and clinical data, Clin
Microbiol Infect 2005;11(3):199-203.
http://dx.doi.org/10.1111/j.1469-0691.2004.
01057.x
PMid:15715717

3. Arca EA, Karabiber N. Uriner sistem E.coli izolat-
larinin fosfomisin trometamol ve ¢esitli antibiotik-
lere karst duyarhiliklarinin  karsilastirilmas,
Mikrobiyol Bul 2007;41(1):115-9.

PMid:17427560

4. Arslan H, Azap OK, Ergonul O, Timurkaynak F
and Urinary Tract Infection Study Group. Risk
factors for ciprofloxacin resistance among
Escherichia coli strains isolated from community-
acquired urinary tract infections in Turkey, |
Antimicrob Chemoter 2005;56(5):914-8.
http://dx.doi.org/10.1093 /jac/dki344
PMid:16174685

5. Auer S, Wojna A, Hell M. Oral treatment options
for ambulatory patients with urinary tract infecti-
ons caused by extended-spectrum-f-lactamase-
producing Escherichia coli, Antimicrob Agent
Chemother 2010;54(9):4006-8.
http://dx.doi.org/10.1128 / AAC.01760-09
PMid:20585127 PMCid:2935012

6. Baylan O. Fosfomisin: Diinti, bugiinii ve gelecegi,
Mikrobiyol Bul 2010;44(2):311-21.

PMid:20549968

7. Clinical and Laboratory Standards Institute.
Performance Standards for Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing. Twenty-Second Informational
Supplement. CLSI Document M100-522, CLSI,
Wayne PA (2012).

8. Clinical and Laboratory Standards Institute.
Performance standards for antimicrobial disk sus-
ceptibility tests. Approved Standard. CLSI
Document M2-542-45, CLSI, Wayne PA (2002).

9. Coskun O, Erdem H, Ava A. Management of
community-acquired acute bacterial cystitis in
Turkey, Turk | Med Sci 2011;41(1):149-57.

10. Cueto M, Hernandez JR, Lopez-Cerero L, Morillo
C, Pascual A. Activity of fosfomycin against
extended-spectrum Dbeta-lactamase producing
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae,
Enferm Infecc Microbiol Clin 2006;24(10):613-6.
PMid:17194386

11. Deveci O, Yula E, Ozer TT, Tekin A. Uriner sistem



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20

21.

Uropatojen Escherichia coli izolatlarma fosfomisin ve bazi antibiyotiklerin in vitro etkinligi

infeksiyonlarindan izole edilen Escherichia coli
suglarina fosfomisin trometamoliin ve baz1 antibi-
yotiklerin in vitro etkinligi, Dicle Tip Derg
2011,38(3):298-300.

Ertugrul MB, Atla-Giileg L, Akal D etal. Uropatojen
E.coli suslarinin tedavide sik kullanilan antibiyo-
tiklere duyarliliklari, Klimik Derg 2004;17(2):132-6.
Fadda G, Nicoletti G, Schito GC, Tempera G.
Antimicrobial susceptibility patterns of contem-
porary pathogens from uncomplicated urinary
tract infections isolated in a multicenter Italian
survey: possible impact on guidelines, ] Chemother
2005;17(3):251-7.

PMid:16038517

Falagas ME, Giannopoulou KP, Kokolakis GN,
Rafailidis PI. Fosfomycin: Use beyond urinary
tract and gastrointestinal infections, Clin Infect Dis
2008;46(7):1069-77.

http://dx.doi.org/10.1086 /527442
PMid:18444827

Garau M, Latorre A, Alonso-Sanz M. Fosfomyecin:
an underrated antibiotic for urinary tract infecti-
ons due to Escherichia coli, Enferm Infecc Microbiol
Clin 2001;19(10):462-6.

PMid:11844449

Goettsch W, Van Plet W, Nagelkerke N et al.
Increasing resistance to flouroquinolones in
Escherichia coli from urinary tract infections in
the Netherlands, | Antimicrob Chemother 2000;
46(2):223-8.

http://dx.doi.org/10.1093 /jac/46.2.223
PMid:10933644

Goker G, Kaya I, Aydin D, Giirler N. Uriner sis-
temden izole edilen Escherichia coli, Klebsiella ve
enterokok cinsi bakterilerde fosfomisin duyarlili-
ginin arastirilmasi, ANKEM Derg 2007;21(4):219-
22.

Hooton TM. Pathogenesis of urinary tract infecti-
ons: an update, | Antimicrob Chemother 2000;
46(Suppl 1):1-7.

http://dx.doi.org/10.1093 /jac/46.suppl_1.1
Hosbul T, Ozyurt M, Baylan O et al. Escherichia
coli nedenli komplike olmamis tiriner sistem
infeksiyonlarinda fosfomisin trometamoliin in
vitro etkinligi, Mikrobiyol Bul 2009;43(4):645-9.
PMid:20084918

. Hunter PA, Reeves DS. The current status of sur-

veillance of resistance to antimicrobial agents:
report on a meeting, | Antimicrob Chemother
2002;49(1):17-23.

http://dx.doi.org/10.1093 /jac/49.1.17
PMid:11751762

Kahlmeter G. An international survey of the anti-

67

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

microbial susceptibility of pathogens from
uncomplicated urinary tract infections: the ECO-
SENS Project, ] Antimicrob Chemother 2003;51(1):
69-76.

http:/ /dx.doi.org/10.1093 /jac/dkg028
Kahlmeter G. Prevalence and antimicrobial sus-
ceptibility of pathogens in uncomplicated cystitis
in Europe: The ECO-SENS Study, Int ] Antimicrob
Agents 2003;22(Suppl 2):49-52.

http:/ /dx.doi.org/10.1016 /50924-8579(03)00229-2
Kaygusuz S, Apan TZ, Kili¢ D. Toplum kokenli
tiriner sistem infeksiyonu etkeni Gram negatif
bakterilerde cesitli antibiyotiklere direng, ANKEM
Derg 2001;15(4):753-9.

Koken G, Asik G, Ciftci H, Cetinkaya Z, Aktepe
OC, Yilmazer M. Toplum kokenli tiriner sistem
infeksiyonu etkeni Escherichia coli suslarinda
fosfomisin trometamol etkinligi, ANKEM Derg
2008;22(1):23-7.

Mengeloglu FZ, Demircan F, Oduncu MK. Idrar
kilttirlerinden soyutlanan Escherichia coli izolat-
larinin fosfomisine kars: in-vitro duyarhiliklarinin
degerlendirilmesi, ANKEM Derg 2011;25(2):99-
102.

Oteo J, Bautista V, Lara N et al. Parallel increase in
community use of fosfomycin and resistance to
fosfomycin in extended-spectrum p-lactamase
(ESBL)-producing Escherichia coli, | Antimicrob
Chemother 2010;65(11):2459-63.

http:/ /dx.doi.org/10.1093 /jac/dkq346
PMid:20851815

Oteo J, Orden B, Bautista V et al. CTX-M-15-
producing urinary Escherichia coli O25b-ST131-
phylogroup B2 has acquired resistance to fos-
fomycin, | Antimicrob Chemother 2009;64(4):712-7.
http:/ /dx.doi.org/10.1093 /jac/dkp288
PMid:19671590

Oztiirk CE, Kaya AD, Go¢men F, Arslan E. Toplum
kaynakli idrar yolu infeksiyonu etkeni olan
Escherichia coli izolatlarinin fosfomisin ile idrar
yolu infeksiyonlarinda sik kullanilan antibiyotik-
lere duyarliliklari,, ANKEM Derg 2008;22(2):81-4.
Pullukcu H, Aydemir S, Tasbakan MI, Cilli F
Tiinger A, Ulusoy S. Susceptibility of extended-
spectrum beta-lactamase-producing Escherichia
coli urine isolates to fosfomyecin, ciprofloxacin,
amikacin and trimethoprim-sulfamethoxazole,
Turk ] Med Sci 2008;38(2):175-80.

Pullukcu H, Tasbakan M, Sipahi OR, Yamazhan T,
Aydemir S, Ulusoy S. Fosfomycin in the treatment
of extended spectrum beta-lactamase-producing
Escherichia coli-related lower urinary tract infecti-
ons, Int | Antimicrob Agents 2007;29(1):62-5.



A. Tekin ve ark.

31.

32.

33.

http:/ /dx.doi.org/10.1016/j.jjantimicag.2006.08.039
PMid:17189097

Rifaioglu MM, Yildirim A, Basok EK et al. Son
dort yil igerisinde idrar kiiltiirlerinden izole edi-
len bakterilere kars: gelisen antibiyotik direncin-
deki degisim, Tiirk Uroloji Derg 2009;35(3):201-9.
Tasbakan MI, Pullukcu H, Sipahi OR, Yamazhan
T, Arda B, Ulusoy S. A pooled analysis of the resis-
tance patterns of Escherichia coli strains isolated
from urine cultures in Turkey: a comparison of the
periods 1997-2001 and 2002-2007, Turk | Med Sci
2011;41(3):557-64.

Tagbakan MI, Pulluk¢u H, Yamazhan T, Arda B,
Ulusoy S. Toplum koékenli tiriner sistem infeksi-
yonlarindan soyutlanan Escherichia coli suslarina
fosfomisinin in-vitro etkinliginin diger antibiyo-
tiklerle karsilastirilmasi, ANKEM Derg 2004;18(4):

68

34.

35.

36.

216-9.

Ungheri D, Albini E, Belluco G. In-vitro suscepti-
bility of quinolone-resistant clinical isolates of
Escherichia coli to fosfomisin trometamol, |
Chemother 2002;14(3):237-40.

PMid:12120876

Uyanik MH, Hana H, Yazgi H. Uriner sistem
infeksiyonlarindan soyutlanan toplum kokenli
Escherichia coli suglarma fosfomisin trometamo-
lin ve bazi antibiyotiklerin in-vitro etkinligi,
ANKEM Derg 2009;23(4):172-6.

Yasar KK, Pehlivanoglu F, Sengdz G. Alternatif
tedavi segenegi olarak fosfomisinin komplike tiri-
ner sistem infeksiyonlarindan izole edilen GSBL
pozitif Escherichia coli suslarina etkinligi, ANKEM
Derg 2011;25(1):12-6.



