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Enterobacterales iiyelerinde genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) diretimi ve artan karbapenem direnci eski bir
antibiyotik olan fosfomisine ilgiyi arttirnustir. Calismada karbapenemlerden (ertapenem, imipenem, meropenem) en az birine
direngli GSBL pozitif ve GSBL negatif Escherichia coli ve Klebsiella spp. suslarinda fosfomisin duyarliligi arastirilmstr.

Bir yillik periyotta (Ocak-Aralik 2017) ¢esitli klinik-yogun bakim ve poliklinik hastalarindan izole edilen karbapenem-
lerden en az birine direngli E.coli ve Klebsiella izolatlar: calismaya dahil edilmistir.

Caligmaya alinan 64 E.coli susunda GSBL negatif suslardaki fosfomisin duyarliliimin (41/43, % 95.3), GSBL pozitif
suglardaki fosfomisin duyarliligindan (17/21, % 80.9) daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ancak GSBL varligi ile fosfomisin
duyarliligi arasinda istatistiki olarak anlaml bir iliski saptanmamustir(p>0.05)

Klebsiella spp. suslarinda GSBL negatif suslardaki fosfomisin duyarliligr (42/53, % 79.2), GSBL pozitif suslardaki
fosfomisin duyarlili§indan (16/29, % 55.1) yiiksek bulunmugtur. Klebsiella spp. suslarinda GSBL varligt ile fosfomisin diren-
ci arasindaki iliski istatistiki olarak anlamlr bulunmustur (p<0.05).

Caligmada GSBL pozitif ve GSBL negatif olup ¢alisilan karbapenemlerden en az birine direngli toplam E.coli suglarmn-
daki fosfomisin duyarlili§inin (% 90.6), Klebsiella spp. izolatlarinda elde edilen duyarliliga gore (% 70.7) yiiksekligi istatisti-
ki olarak anlamli bulunmamustur (p>0.05).

Karbapenem direngli E.coli ve Klebsiella suslarinda yiiksek fosfomisin duyarlili§i, ilacin idrar yolu digindaki direngli
enfeksiyonlarda da kullanimini giindeme Qetirebilir.
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ABSTRACT

Fosfomycin Susceptibility of ESBL Positive and Negative Escherichia coli and Klebsiella spp. Resistant to at
Least One Carbapenem

Extended spectrum beta-lactamase (ESBL) production and increased carbapenem resistance in Enterobacterales members
have increased the interest in fosfomycin, an ancient antibiotic. In the study, susceptibility of fosfomycin was investigated in
ESBL positive and ESBL negative Escherichia coli and Klebsiella spp. strains resistant to at least one carbapenem (ertapenem,
imipenem, meropenei).

Carbapenem resistant E.coli and Klebsiella spp. isolated from various clinics and intensive care units, and outpatients
during a one year period (January-December 2017) were included the study.

Ot the 64 E.coli isolates, fosfomycin susceptibility of ESBL-negative strains (41/43 95.3 %) were higher than ESBL posi-
tives (17/21, 80.9 %). However, there was no statistically significant correlation between the presence of ESBL and the sensiti-
vity of fosfomycin (p>0.05).

In Klebsiella spp., fosfomycin susceptibility in ESBL negative isolates was 42/53 (79.2 %) with 16/29 (55.1 %) in ESBL
positives. The relationship between ESBL and fosfomycin resistance in Klebsiella spp. was statistically significant (p<0.05).

Fosfomycin susceptibility rates of E.coli strains (90.6 %) were higher than Klebsiella strains (70.7 %) but the difference
was not statistically significant (p>0.05).

Fosfomycin can be used in resistant bacterial infections other than urinary tract with its high sensitivity in carbape-
nem-resistant E.coli and Klebsiella strains.

Keywords: Escherichia coli, Fosfomycin, ESBL, Carbapenem resistance, Klebsiella spp.

[letigim adresi: Tuncer Ozekinci. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, DIYARBAKIR
GSM: (0533) 369 54 11
e-posta: tozekinci@gmail.com
Alindig tarih: 13.09.2018, Yayma kabul: 09.11.2018

Yazarlarmn Orcid ID nolart: S. A. 0000-0002-2730-5793, S. Y. 0000-0003-2675-6677, N. O. 0000-0001-6898-7516,
T. O. 0000-0003-3475-660X, N. A. 0000-0002-8653-6046, K. G. 0000-0002-8653-6046

87


https://orcid.org/0000-0002-2730-5793
https://orcid.org/0000-0003-2675-6677
https://orcid.org/0000-0001-6898-7516
https://orcid.org/0000-0003-3475-660X
https://orcid.org/0000-0002-8653-6046
https://orcid.org/0000-0002-8653-6046

S. Atmaca ve ark.

GIRIS

Enterobacterales iiyelerinde genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) {iretimi
ve son yillarda artan karbapenem direnci
tedavi segeneklerini onemli Olglide azalt-
mistir. Bu durum, halihazirda komplike
olmayan {iriner sistem enfeksiyonlarinda
kullanilan fosfomisinin, direncgli bakterile-
rin neden oldugu diger enfeksiyonlarda da
kullanilabilecegine dair ¢alismalarin litera-
tiire girmesine neden olmustur®'>'°.

Bu calismada, enfeksiyon etkeni ola-
rak tanimlanan ve karbapenemlerden en
az birine direngli GSBL pozitif ve GSBL
negatif E.coli ve Klebsiella spp. suslarinda
fosfomisin duyarliligini belirlemek amacg-
lanmastur.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2017-Aralik 2017 tarihleri arasin-
da Dicle Tip Fakiiltesi
Hastaneleri'nin gesitli klinik-yogun bakim
ve polikliniklerden Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na gonderilen idrar kiiltiir

Universitesi

verileri retrospektif olarak incelenmistir.
Idrar 6rnekleri % 5 koyun kanli agara (RTA,
MEDLAB,Tiirkiye) kantitatif olarak, Eosine
Methylene Blue (EMB) (RTA, MEDLAB,
Tiirkiye) besiyerine seyreltme yontemi ile
ekilerek 24 saatlik inkiibasyondan sonra
degerlendirilmistir. Infeksiyon etkeni ola-
rak izole edilen suslarin identifikasyonu
MALDI-TOF-MS (Matrix-assisted laser
desorption/ionization- time of flight- mass
spectrometry, Bruker Daltonics, ABD), GSBL
tespiti ve antibiyotik duyarlilik testleri
(ADT) ise Phoenix UNMIC-401/ ID Paneli
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(Becton Dickinson, ABD) ile yapilmistir.
ADT degerlendirilmesinde EUCAST v.8.0
kriterleri® kullanilmis, orta duyarh suslar
direngliolarak kabul edilmistir. Karbapenem
direnci agisindan suslarin ertapenem, mero-
penem ve imipenem duyarhliklar test edil-
misgtir.

BULGULAR

Bir yillik periyotta enfeksiyon etkeni
olarak 868 E.coli ve 298 Klebsiella spp. susu
izole edilmistir. Toplam 868 E.coli susu-
nun 3831 (% 44) GSBL pozitif, 485’1 (% 56)
ise GSBL negatif olarak tanimlanmistir.
GSBL pozitif 383 susun 2171 (% 5.4), GSBL
negatif 485 susun ise 43’1 (% 8.6) labora-
tuvarda galisilan karbapenemlerden en az
birine direncli olarak saptanmustir. izole
edilen 298 Klebsiella spp. susundan 149'u
(% 50) GSBL pozitif olarak belirlenmistir.
Toplam 29 (% 20) GSBL pozitif sus ile 54
(% 36) GSBL negatif sus, calisilan karba-
penemlerden en az birine direngli olarak
saptanmisgtir.

En az bir karbapeneme direncli E.coli
suslarinda GSBL pozitif ve negatiflerin
fosfomisin duyarlhiligi Tablo 1’de verilmistir.
E.coli izolatlarinda fosfomisin duyarliligi ve
GSBL varlig1 arasinda anlamli iligki saptan-
mamistir (p>0.05).

Tablo 1. Karbapenem direngli E.coli suslarmda fosfomisin

duyarlihig [n(%)].

Duyarl Direncli Toplam
GSBL pozitif 17 (81) 4 (19) 21
GSBL negatif 41 (95.3) 2(47) 43
Toplam 58 (90.6) 6(9.4) 64
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En az bir karbapeneme direncli Klebsiella
spp. suslar1 incelendiginde ise, GSBL nega-
tif izolatlarda pozitif olanlara gore fosfomi-
sin duyarliigimnin anlamli olarak yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Klebsiella spp.
suslariin fosfomisin duyarliik durumlar
Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Karbapenem direngli Klebsiella spp suslarda fos-
fomisin duyarlihigt [n(%)].

Duyarl Direncli ~ Toplam
GSBL pozitif 16 (55.2) 13 (44.8) 29
GSBL negatif 42 (79.2) 11 (20.8) 53
Toplam 58 (70.7) 24 (29.3) 82

E.coli izolatlarinda fosfomisin duyarli-
11g1 % 90.6 (58/64) iken Klebsiella spp. izolat-
larinin % 70.7’sinin (58/82) fosfomisine
duyarli oldugu belirlenmistir. Toplam E.coli
izolatlarindaki fosfomisin duyarliigindaki
ylikseklik istatistiki olarak anlamli bulun-
mamuistir (p>0.05).

TARTISMA

Coklu ilaca direngli bakteri sorununun
stirekli artis gostermesi, bu enfeksiyonlarda
kullanilan antibiyotik tedavisinin yeniden
gozden gecirilmesini gerekli kilmistir.
1980’lerde baslayan genislemis spektrumlu
beta-laktamaz direncine son yillarda artan
karbapenem  direnci  eklenmistir®®.
Enterobacteriaceae {iyelerindeki karbapenem
direncinin biiyiik kismindan karbapenemaz
enzimleri sorumlu tutulurken porin kaybi-
nin eslik ettigi GSBL ve Amp C enzimi var-
lig1 da karbapenem direnci veya karbape-
nemlere azalmis duyarliliga yol agabilmek-

tedir®. Gerek beta-laktam gerekse karba-
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duyarlilig1

penem direngleri 6zellikle hastane enfeksi-
yonlarinin tedavisini zorlastirmakta, yeni

tedavi arayiglarim kilmakta-

dlr(lo,l 2,16,17)

gerekli

Bircok Avrupa iilkesinde uzun siiredir
kullanilmakta olan fosfomisin iilkemizde
klinik kullanima 2010 yilindan sonra gir-
mistir. Oral yoldan verilmesinden sonra
idrarda yiiksek seviyelere ulagsmasi ve
serum yarilanma siiresinin uzun siirmesi
E.coli
Enterobacteriaceae iiyelerinin neden oldugu

nedeniyle basta olmak {tizere
idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde
onemli yer tutmaktadir. Fosfomisin bakteri
hiicre duvarindaki peptidoglikan tabakasi-
nin sentezini engelleyerek bakterisid etki
gostermektedir. Ayrica bakteri fimbrialari-
nin sentezi ve hareket yeteneklerini azalta-
rak hem Gram pozitif hem de Gram negatif
tiropatojenlerin {iriner sistem epiteline ve
idrar kateterlerinin i¢ yiizeyine yapismasin
ve kolonizasyonunu engellemektedir. Bu
anti-adezif Ozelliginden dolay1 inhibitor
konsantrasyonlarin altinda bile terapotik
etki gosterebilmektedir. Fosfomisinin klinik
kullanimda bir iistiinliigii de kimyasal yapi-
s1 ve etkiledigi bolgenin farklilig1 nedeniyle
diger antibakteriyel ajanlar ile arasinda gap-
raz direncin olmayist ya da ¢ok nadir
gelismesidir®'.

Ulkemizde kullanima girmesiyle bir-
likte 6zellikle E.coli nedenli {iriner sistem
enfeksiyonlarinda fosfomisin trometamo-
liin etkinligiyle ilgili ¢ok sayida calisma
yapilmigtir®2341-1314151720) Calismalar genel-
likle izole edilen etkenlerin fosfomisin tro-
metamole duyarlilig1 ve bu duyarlilik oran-
lariin diger antibiyotik gruplariyla karsi-
lastirmaya yonelik olmustur. Bu ¢alismalar-
da arastiricilar E.coli'nin fosfomisine yiiksek
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oranda duyarli oldugunu, komplikasyon-
suz lriner sistem enfeksiyonlarinda iyi bir
tedavi secenegi oldugunu bildirmislerdir.

Uriner sistem enfeksiyonlar1 basta
olmak tizere bircok bakteriyel kokenli enfek-
siyon hastaliklarinda antibiyotik direnci
tedavi segeneklerini kisitlamakta, bunun
yanisira tiim diinyada ve tilkemizde bolge-
lere gore degismekle birlikte GSBL sikligi-
nin giderek artmasi ve bu suslarin diger
bir¢ok antibiyotige direncli olmas1 sonucu-
nu getirmektedir®®'217.

Calismamizda ozellikle GSBL tireten
ve {lretmeyen karbapenemlere direngli
enfeksiyon etkeni E.coli ve Klebsiella spp
suslarinin fosfomisin duyarlihigimni belirle-
mesi amaclanmistir. Uriner sistem enfeksi-
yonlarina (USE) neden olan Gram negatif
enterik bakterilerde GSBL varliginin goste-
rilmesi tedavi stratejisinin belirlenmesinde
ve yonlendirilmesinde 6nemlidir. GSBL {ire-
ten E.coli ve K.pneumoniae’'nin neden oldugu
tiriner sistem enfeksiyonlarinda beta lak-
tamlarla birlikte trimetoprim/siilfametok-
sazol, siprofloksasin, aminoglikozidler ve
tetrasikline de direng gelisme riskinin yiik-
sek oldugunu belirten bazi arastiricilar, kar-
bapenemlerin tedavi segenekleri iginde
ciddi bir 6nem arz ettigini bildirmektedir-
ler®).

2009 yilinda Hosbul ve ark.® kompli-
ke olmayan iiriner sistem enfeksiyonlarin-
dan izole ettikleri tiim E.coli suslarinda fos-
fomisin trometamol direng oraninmi % 0.4
(3/771) saptamislardir. GSBL pozitif suslar-
da % 2 (3/150) oraninda direng tespit eder-
ken, GSBL negatif izolatlarda ise (n:621)
fosfomisin trometamol direnci tespit etme-
mislerdir. Arastiricilar USE’li hastalarin
tedavisinde birinci segenek olarak diistinii-
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len antibiyotiklerin uygunsuz kullanima,
diger USE etkeni bakterilerde oldugu gibi
E.coli suglarinda da artan antibiyotik diren-
cine ve tedavi basarisizliklarmin ampirik
tedavide fosfomisin trometamoliin iyi bir
tedavi secenegi olabilecegini bildirmisler-
dir.

Yasar ve ark.’? 2011 yilinda GSBL
pozitif ve GSBL negatif E.coli izolatlarinda
fosfomisin duyarliligini her iki grup icin %
95’in tlizerinde tespit etmislerdir. Aktas ve
ark.” 2014'te GSBL pozitif idrar kokenli
E.coli suglarinin tedavisinde fosfomisinin in
vitro etkinligini arastirdiklar1 calismada
GSBL pozitif izolatlarin % 3’iinde, GSBL
negatif izolatlarin ise % 1’inde fosfomisin
direnci saptamiglardir. Calismada her iki
grup arasinda istatistiki olarak anlamli bir
fark olmadigin tespit etmislerdir (p:0.356).
Tim diinyada bolgelere gore degismekle
birlikte GSBL sikliginin giderek artmasi ve
bu suslarin diger bircok antibiyotige de
direncli olmasinin tedavi seceneklerini sinir-
ladigini bildiren arastiricilar fosfomisinin
goz ard1 edilmemesini ifade etmislerdir.

2016 yilinda Coskun ve ark.©® GSBL
pozitif E.coli suslarinda fosfomisin duyarl-
ligmi % 90.1, GSBL pozitif K.pneumoniae
suslarinda fosfomisin duyarliigini ise %
83.7 olarak saptamislardir. Calismada GSBL
pozitif suslarin karbapenem direng oranla-
rina bakildiginda 71 E.coli susunun timii-
niin imipeneme duyarli, sadece bir susun
ertapeneme direncli; K.pneumoniae suslari-
nin timiini (n:27) hem ertapeneme hem de
imipeneme duyarl oldugunu belirlemisler-
dir. Bir E.coli susunun diger karbapenemle-
re duyarliyken ertapeneme direngli olmasi-
n1 karbapenemaz salgilayan suslarda karsila-
silabilen ve bu suslarin saptanmasinda dik-
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kat edilmesi gereken bir durum oldugunu
bildirmislerdir. GSBL pozitif E.coli suslarin-
daki fosfomisin duyarlilik oranlar: karsilasti-
rildiginda Coskun ve ark.®, Yasar ve ark.(?,
Aktas ve ark.” ve Hosbul ve ark.'min® sira-
styla elde ettikleri % 90.1, >% 95, % 97 ve %
98 duyarlilik oranlarinin bizim ¢alismamiz-
da tespit ettigimiz % 80.9 duyarlilik oranin-
dan daha ytiksek oldugu goriilmiistiir.

GSBL negatif E.coli suslarindaki fosfo-
misin duyarhilik oranlari karsilastirildiginda
Yasar ve ark.1?, Aktas ve ark.” ve Hosbul
ve ark.’nin™ sirasiyla elde ettikleri >% 95,
% 99, % 100 duyarlilik oranlarmin bizim
¢alismamizda tespit ettigimiz % 9 5.3 duyar-
lilik oraniyla benzerlik gostermektedir.

GSBL pozitif Klebsiella spp suslarinda
calismamizda elde ettigimiz % 55.1'lik
duyarlilik orani, Aktas ve ark.nin? elde
ettigi % 83.7’lik duyarlilik oranindan diisiik
oldugu goritilmiistiir.

2017 yilinda yapilan bir calismada,
GSBL pozitif ve karbapenemaz salgilayan
ti¢ E.coli, dort K.pneumoniae, iig E.cloacae ve
bir C.freundii susu ve GSBL negatif iki E.coli,
bir E.cloacae standart susu kullanilarak fos-
fomisinin farmakodinamigi arastirilmais.
Calisma sonucunda 0,125 mg/L- 32 mg/L
araliginda tiim suslarda 6zellikle ilk 8 saatte
EUCAST kriterleri igerisinde fosfomisin
duyarlilig1 tespit edilmis ancak subkiiltiir-
lerde minimal inhibitér konsantrasyon
(MIK) degerlerinin yiikseldigini, bunun da
fosfomisinin uzun doénem kullanimlarini
smirlayabilecegi belirtilmistir. Bununla bir-
likte arastiricilar fosfomisinin intravenoz
formu olan fosfomisin disodyumun, ¢oklu
diren¢ gosteren ve karbapeneme direncli
Gram negatif suslarin neden oldugu siste-
mik ciddi enfeksiyonlarda diger antibiyo-
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tiklerle birlikte kullanilabilecegini dnermis-
lerdir®.

Biitiin bu veriler dogrultusunda E.coli
icin elde edilen sonuglar degerlendirildigin-
de; GSBL negatif suslardaki fosfomisin
duyarliliginin 41/43 (% 95.3), GSBL pozitif
suslardaki fosfomisin duyarhiligindan 17/21
(% 80.9) daha yiiksek oldugu goriilmekte-
dir. E.coli’de GSBL varlig: ile fosfomisin
direnci arasinda istatistiki olarak anlaml
bir iligki saptanmamustir (p>0.05). Klebsiella
spp i¢in calisma verileri degerlendirildigin-
de; GSBL negatif suslardaki fosfomisin
duyarlilig1 42/53 (% 79.2), GSBL pozitif sus-
lardaki fosfomisin duyarliigindan 16/29
(% 55.1), daha ytiksek bulunmustur. Klebsiella
spp suslarinda GSBL varlig1 ile fosfomisin
direnci arasindaki iliski istatistiki olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05).

GSBL pozitif veya negatif toplam 64
E.coli susunun 58’inin (% 90.6) fosfomisine
duyarli olmasi fosfomisin direnci ile ilgili
ile de
Karbapeneme direngli izolatlarda fosfomi-

diger calismalar uyumludur.
sin duyarliligmmin yiiksek olmasi, ayrica
GSBL varligi ile fosfomisin direnci arasinda
anlamli iliski olmamasi, E.coli izolatlarinda
fosfomisinin ¢apraz direngten etkilenmedi-
gini gostermektedir. Diger antibiyotiklere
olan dirence bakilmaksizin E.coli'ye bagh
komplike olmayan f{iriner sistem enfeksi-
yonlarinin tedavisinde iyi bir tercih olmaya
devam etmektedir. Fosfomisinin diger pre-
paratlarinin  gelistirilmesi, antimikrobiyal
ajanin iiriner sistem dis1 enfeksiyonlarda da
kullanim sansmni arttirabilir. Bu yiiksek
etkinligin daha fazla klinik veri ve in vitro
calismalarla desteklenmesi 6nemlidir.
Fosfomisin duyarlik oranmin &nceki
calismalardan daha diisiik saptanmasinin
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bolgesel direng farkliliklarina veya yillar
icinde hizli direng artisina bagh olabilecegi
distntlmiistiir.

Sonug olarak, fosfomisinin farkli anti-
biyotik gruplarina direncli enfeksiyonlarin
tedavisinde tercih edilebilir iyi bir alternatif
secenek oldugu sonucuna varilmistir. Ancak
elde ettigimiz duyarlilik oranlarinin énceki
calismalara oranla nispeten diisiik olmasi
bu antibiyotige kars1 direng artis1 oldugunu
gostermektedir. Ayrica ¢alisma verilerinin
tilkemizin farkli bolgelerinde izole edilen
farkli antibiyotik gruplarmna direncli bakteri
tiirlerindeki fosfomisin duyarlhilig ile ilgili
arastirmalar icin veri olarak degerlendirile-
bilecegini diistinmekteyiz.
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