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OZET

Giris: Escherichia coli toplum kaynakli liriner sistem infeksiyonlarinda en sik karsilasilan etkendir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) tireten suslar nedeniyle tedavide sorun yasanmaktadir. Son yillarda tilkemizde ve diinyada E. coli’ nin etken oldugu toplum kay-
nakli tiriner sistem infeksiyonlarinin tedavisinde sik kullanilan antibiyotiklere karsi duyarliik azalmaktadir. Bu ¢alismada, toplum kaynak-
I tiriner sistem infeksiyonlarindan izole edilen GSBL pozitif E. coli suslarinda fosfomisinin in vitro etkinliginin arastinimasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Bu calismaya, Haziran 2012-Ocak 2013 tarihleri arasinda Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi poliklinik hastalarindan alinan idrar 6rneklerinden izole edilen E. coli izolatlar dahil edilmistir.
izolatlarin antibiyotik duyarliliklar “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” 6nerilerine gére Kirby-Bauer disk difiizyon yén-
temiyle, GSBL iiretimleri ise cift disk sinerji yéntemiyle arastirilmis; fosfomisin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degerleri E-test
yontemiyle belirlenmistir.

Bulgular: Calismaya, 35°i GSBL pozitif olmak (izere toplam 80 E. coli susu dahil edilmistir. Kirby-Bauer disk diftizyon yontemiyle
fosfomisin direnci GSBL tiretmeyen E. coli izolatlarinda direng saptanmazken,; GSBL iireten izolatlarin %8.6'sinda fosfomisin direnci
saptanmustir. Fosfomisin MiK degeri CLSI 6nerilerine gére degerlendirildiginde, GSBL iireten ve iiretmeyen izolatlarin tiimiinde (%100)
fosfomisin duyarliigi belirlenmistir. MiK degerleri karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmarustir (p= 0.457).

Sonug: Uriner sistem infeksiyonlarinda yiiksek duyarliigi g6z éniine alindiginda fosfomisin, toplum kaynakli diriner sistem infeksiyon-
larinin tedavisinde tercih edilebilecek bir alternatif ajan olarak goriilmektedir.
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SUMMARY
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Introduction: Escherichia coli is the most common microorganism in community acquired UTIs. Treating infections caused by extend-
ed-spectrum beta-lactamase (ESBL) producing E. coli strains is problematic. In recent years, in our country and the world, susceptibility
of E. coli strains to commonly used antibiotics in the treatment of UTls has decreased. The aim of this study was to investigate the in
vitro activity of fosfomycin in ESBL positive E. coli strainst isolated from community-acquired UTIs.

Materials and Methods: The study included E. coli positive urine samples taken from outpatients in the Department of Infectious Dis-
ease and Clinical Microbiology at Ankara Training and Research Hospital between June 2012 and January 201 3. Antibiotic susceptibil-
ities of the isolates were determined by Kirby-Bauer disc diffusion method and ESBL production was confirmed by double-disc diffusion
method according to the recommendations of CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). Minimum inhibitor concentration
(MIC) values for fosfomycin were detected by E-test method.

Results: Thirty-five of the 80 E. coli strains (43.7%) producing ESBL was included into the study. However, ESBL-non producing isolates
weren't resistant to fosfomycin but ESBL-producing isolates were 8.6% resistant to fosfomycin (determined by Kirby-Bauer disc diffusion
method according to CLSI recommendations). Regarding fosfomycin MIC breakpoints defined by CLSI, 100% of ESBL-producing and
non-producing isolates were found susceptible to fosfomycin, indicating no significant difference between the two groups (p= 0.457).

Conclusion: It isconcluded that fosfomycin isan appropriate alternative antibiotic in the treatment of community-acquired UTIs because

of its high susceptibility rates.

Key Words: Extended spectrum beta lactamase; Community aquired urinary tract infection; Fosfomycin

GIRIS

Uriner sistem infeksiyonlar1 (USI), gerek has-
tane kaynakh gerekse toplum kaynakli infeksi-
yonlar arasinda oldukca sik goriilmektedir. Top-
lum kaynakh USl'lerin %80’inden gram-negatif
mikroorganizmalar sorumlu olmakta ve bunla-
nn da %90'indan fazlasinda etken Escherichia
coli olarak saptanmaktadir’'2l. Toplum kaynakli
USI'nin ampirik tedavisinde kullanulan kinolonlar,
trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMZ), beta-lak-
tam antibiyotikler ve beta-laktam + beta-lakta-
maz inhibitorii kombinasyonlarinin uygunsuz kul-
lammi sonucunda, coklu ila¢ direncli infeksiyon
oranlarinda artis goriilmektedir. En onemli sorun
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) sik-
liginin giderek artmasi ve bu suslarin genellikle
diger bircok antibiyotiklere de direncli olmasidir.
Direncli mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlar
da tedavi basarisizhdi, komplikasyonlar, hastanede
yatis siiresinin uzamasi ve maliyetin artmasi gibi
sonuclara yol acarak morbidite ve mortalitede
artisa neden olmaktadir!32!,

Fosfomisin, Streptomyces spp.’den izole edi-
len hiicre duvarina etkili bir antibiyotiktir. Pepti-
doglikan sentezinde etkili olan piriivil transferazi

engelleyerek hiicre duvari sentezini inhibe eden
bakterisidal bir antibiyotiktir. Fosfomisinin, bircok
gram-pozitif ve gram-negatif bakteriye etkinligi
olan genis spektrumu ve idrar yollan icin spesifik
ozellik gostermesi, tek doz kullanilabilir olmasi,
van etkilerinin az olmasi, maliyetinin diisiikk olmasi
ve bircok antibiyotikle capraz diren¢ olasiiginin
disiik olmasi gibi avantajlar bulunmaktadir©-8!.
Diinyada E. coli suslarindaki fosfomisin direng
insidanst oldukca diisiik (yaklasik %1) olarak sey-
retmektedir®. Bu nedenlerle komplike olmayan
USI tedavisinde alternatif olarak tercih edilebilecek
bir secenektir.

Calismamizda, toplum kaynakh USI'den izole
edilen E. coli suslarinda GSBL iretim sikhginin
ve fosfomisinin in vitro etkinliginin arastirilmasi
amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma Ankara Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Kliniginde prospektif olarak yapilmistir. Calisma
icin Egitim Planlama ve Koordinasyon Kurulundan
2012/3816 say1 ile onay alnmustir. Calisma-
yva Haziran 2012-Ocak 2013 tarihleri arasinda
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poliklinige {iriner sistem yakinmalariyla basvurup
toplum kaynakli USI tanisi alan hastalardan izole
edilen 80 E. coli susu alinmistir. Her hastadan
bir izolat calismaya dahil edilmistir. Steril kosullar-
da alinan orta akim idrar ornekleri %5 kanh agar
ve Eosin Metilen Blue (EMB) agara kantitatif yon-
temle ekilerek Kklinigimiz laboratuvarinda 37°C’de
18-24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi
vapilan degerlendirmede tek tip iireme ve koloni
sayist > 10° cfu/mL olan Kkiiltiir plaklar degerlen-
dirmeye alinmistir. Bakteri tammlanmasi konvansi-
yonel biyokimyasal yontemlerle, antibiyotik duyar-
lilik testleri ise “Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)” onerileri dogrultusunda Kirby Bau-
er disk difiizyon yontemiyle Mueller-Hinton agarda
(Oxoid) yapllmlstlr[lol. Suslarin  duyarhhiklar icin
Bioanalyse® (Ttirkiye) firmasindan temin edilen
ampisilin, amoksisilin-klavulanik asit (20/10 pg),
aztreonam (30 pg), sefuroksim (30 pg), seftriakson
(30 ng), seftazidim (30 pg), sefepim (30 pg),
sefoksitin (30 yg), imipenem (10 pg), merope-
nem (10 pg), ertapenem (10 pg), siprofloksasin,
levofloksasin, gentamisin (120 pg), amikasin (30
pg), nitrofurantoin (300 pg), fosfomisin (50 pg)
ve Oxoid (Hindistan) marka piperasilin-tazobaktam
(10/1-110 pg) diskleri  kullanilmistir.  Mueller-Hin-
ton Agar (Oxoid-Hindistan) plaginin tam ortasina
amoksisilin-klavulanik asit diski konularak etrafina
disk merkezleri arasindaki uzaklik 25 mm olacak
sekilde seftazidim, seftriakson, sefoksitin, aztreo-
nam, imipenem diskleri yerlestirilmistir. 35°C’de
18-24 saat inkiibasyondan sonra, sefalosporinlerin
veya aztreonam etrafindaki inhibisyon zonunun
amoksisilin-klavulanik asit diskine dogru genisle-
mesi veya arada bakterinin tiremedigi bir sinerji
alaninin  bulunmasi halinde etken GSBL pozitif
oldugu kabul edilerek bir sonraki asamada dog-
rulama testi yapilmustir. Disk difiizyon yontemiyle
GSBL porzitifligi saptanan suslarda GSBL iiretimi
seftazidim (CAZ) (0.5-32 pg/mlL) ve seftazidim/
klavulanik asit (0.064-4 pg/ml) ve sefotaksim
(CTX) (0.25-16 pg/mL ) ve sefotaksim/klavulanik
asit (CTL) (0.016-1 pg/ml) disklerinin kullanildig
E-test (Liofilchem-italya) yontemiyle dogrulanmustir.
CLSI onerileri dogrultusunda CAZ ve CAL, CTX
ve CTL minimum inhibitor konsantrasyonu (MIK)
degerleri birbirine oranlandiginda MIK degerinde
> 8 Kkat fazla azalma olmasi ya da stribin orta-
sinda bir fantom zonu goriilmesi halinde GSBL

pozitif kabul edilmistir1%. Kontrol olarak E. coli
ATCC 25922 susu kullanilmistir. Fosfomisin MiK
degerleri Miiller Hinton agar plaklarina fosfomisin
E-test stripleri yerlestirilerek 37°C’de 18-24 saat
inkiibasyon sonrasi belirlenmistir. CLSI kriterlerine
gore MIK degeri > 256 ug/mL olanlar direncli,
< 64 pg/mL olanlar ise duyarli olarak kabul
edilmistir 19,

idrar orneklerinde 10° cfu/mL'nin iizerinde
koloni olusturan E. coli izolatlarindan GSBL {ire-
tenler (35 E. coli izolatl) calisma grubu olarak,
GSBL iiretmeyenler (45 E. coli izolat1) ise kontrol
grubu olarak ayrilmistir.

[statistiksel analizde SPSS 15.0 programi kul-
lanilmustir.  GSBL  iireten ve iiretmeyen suslarin
fosfomisin duyarhliklar1 arasindaki fark, ki-kare
testi kullanilarak degerlendirilmistir. p< 0.05 de-
geri anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yas dagihmlarn 18-
97 vl arasinda degismekte olup yas ortalamasi
54.4 + 18.2 yil olarak bulunmustur. Calisma do-
neminde laboratuvarimizda idrar orneklerinden izo-
le edilen ve antibiyograma alinan toplam E. coli
izolat sayisi 80 olup, bunlardan 45 (%56.2)'inin
GSBL iiretmedigi, 35 (%43.8)inin GSBL iirettigi
saptanmustir. GSBL {iretenler calisma grubunu,
tiretmeyenler ise kontrol grubunu olusturmustur.
Calismaya alinan 80 izolatin 67 (%83.7)’si kadin
hastalara, 13 (%16.3)'ii erkek hastalara ait idrar
orneklerinden izole edilmistir.

Incelenen idrar orneklerinden calismaya alinan
E. coli suslarmin siprofloksasin, amoksisilin-kla-
vulanik asit, imipenem, piperasilin-tazobaktam,
amikasin, TMP-SMZ, seftriakson ve seftazidime
karst direnc oranlan sirasyla; %43.8, %45, %0,
%16.3, %12.5, %28.7, %45.6, %43.8 olarak
saptanmis olup en fazla direnc seftriaksona karsi
bulunmustur. zole edilen 80 E. coli susunun 77
(%96.3)’si fosfomisine duyarli, 3 (%3.7)u direncli
saptanmustir. GSBL {iretimi acisindan degerlendi-
rildiginde 80 susun 35 (%43.7)i GSBL pozitif,
45 (%56.2)1 GSBL negatif bulunmustur. Fosfomi-
sin duyarlihgi GSBL iiretimine gore degerlendiril-
mis; GSBL iireten 35 E. coli susunun fosfomisin
duyarliigi %91.4 iken, GSBL iiretmeyen 45 E.
coli susunun fosfomisin duyarliigi %100 olarak
bulunmustur.
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GSBL iireten E. coli suslarinin fosfomisin
MiKSO degeri 1 pg/mL, MiKgo degeri 4 pg/
mL, GSBL iiretmeyen E. coli suslarimin fosfo-
misin MIK. ) degeri 0.75 pg/mL, MKy, dege-
ri 4 pg/mL olarak saptanmustir. MIK degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmamustir (p= 0.457). Fosfomisinin E-test ile
belirlenen MiK50 ve MiKgo degerleri Tablo 1'de
gosterilmistir. MIK degeri CLSI ©nerilerine gore
degerlendirildiginde, GSBL pozitif ve negatif izo-
latlarin %100 fosfomisin duyarlihd belirlenmistir
ve iki grup arasinda anlamli bir farkhlik saptan-
mamustir (p> 0.05).

TARTISMA

Diinyada ve iilkemizde yapilan pek cok calis-
mada toplum ve hastane kaynakh USIlerde en
stk etken E. coli cinsi bakteriler olarak goriil-
misstiir?®). Giiniimiizde toplum kaynakli USI’lerin
ampirik tedavisinde sik kullanilan TMP-SMZ ve
ampisilin gibi antibiyotiklere karsi giderek artan
direnc gelisimi (> %30-50), GSBL iireten E.
coli suslarimin giderek artmasi ve son zamanlarda
bircok antibiyotige direncli olmasi, tedaviyi zor-
lastirarak morbidite ve mortalitenin artmasina yol
acmakta, tedavi seceneklerini smnirlamaktadir. Bu
nedenle yeni alternatif tedavi arayislarina yonelim
olmusturl1:12],

Fosfomisin ilk olarak 1969 vilinda Ispanya’da
Streptomyces tiirlerinden iretilmis bir fosfoenol
piriivat analogudur. Hiicre duvar1 biyosentezinde
vapitasi olan N-asetil muramik asidin olusmasini
saglayan sitoplazmik enolpiriivat transferaz enzimi-
nin geri doniisimstiz olarak inhibisyonunu saglaya-
rak etki eder. Bu nedenle fosfomisin bakterisidal
etki gosteren genis antimikrobiyal aktiviteye sahip
bir ajandirl®-7-13.14]

Fosfomisinin toplum kaynakh USI'lerde etken
olan E. coli izolatlarindaki in vitro etkinliginin
degerlendirildigi calismarmzda, GSBL iiretmeyen
izolatlarda oldugu kadar GSBL iireten izolatlarda
da fosfomisin direncinin cok diisiik oldugu bulun-
mustur. Ulusal direnc verilerinin bilinmesi ampirik
tedavinin belirlenmesi ve gereksiz antibiyotik kulla-
mminin oniine gecilmesi acisindan ¢ok onemlidir.
Calismamizda toplum kaynakh USl'lerde etken
olan E. coli izolatlarinda; USI'de sik kullanilan
oral antibiyotiklere karsi direnc oranlari oldukca
yiiksek olup GSBL iiretimi %43.8 olarak saptan-
mustir. Bu da tedavi seceneklerini cok sinirlamak-
tadir. GSBL iireten izolatlarin fosfomisin duyarli-
g1 %91.4 (%8.6 fosfomisin direnci) iken, GSBL
iretmeyen izolatlarin fosfomisin duyarliigi %100
olarak bulunmustur. Ulkemizden vapilan benzer
bir calismada GSBL pozitifligi %20 saptanirken
sadece 3 (%0.4) izolatta fosfomisin direncine rast-
lanmistir. Ek olarak bizim sonuclarimizla benzer
olarak GSBL negatif izolatlarda fosfomisin diren-
ci saptanmamustirt!3).  Ulkemizde yapilan benzer
cahsmalardan bir digerinde ise GSBL pozitif E.
coli izolatlarinda fosfomisin direnci 2005 yilin-
da %3.4, 2011 yihnda %2.2 olarak bulunmus;
GSBL negatif izolatlarda 2005 yilinda fosfomisin
direnci saptanmazken; 2011 yilinda %0.9 olarak
saptanmustir!!4. “ECO-SENS Projesi” kapsaminda
(Kanada ve 16 Avrupa iilkesi) 2000 ve 2003
yillarint1  kapsayan iki ayrn calismada, komplike
olmamis USP'lerden izole edilen E. coli suslarinda
fosfomisin direnci sirasiyla %0.4 ve %0.7 olarak
saptanmlstlr[15‘17]. Bu calismalarda ve iilkemizde
vapilan diger cahismalarda fosfomisin direnc oran-
lar1 dusiik saptanirken; bizim calismamizda sapta-
nan fosfomisin direnc oram (%8.6) daha vyiiksek
bulunmustur!3-4-11-15.18-21] Olgu sayisi, olgularin
ozellikleri, calismalarin yapildigi willar, suslardaki
GSBL oranlar1 gibi pek c¢ok faktor bu oranlan
etkileyebilir.

Tablo 1. GSBL iireten ve iiretmeyen Escherichia coli izolatlarinin CLSI sinir degerlerine gore E-test ile
belirlenen fosfomisin MiK degerleri ve duyarhliklari (%)

GSBL pozitif (n= 35) GSBL negatif (n= 45) o]
MiKg, (ug/mL) 1 0.75
MiKgy (ug/mL) 4 4 0.457

CLSI (MiK < 64 pg/mL) 35 (%100)

45 (%100)
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Bizim calismamzda, cift disk sinerji ve E-test
ile GSBL iirettigi saptanan E. coli suslari GSBL
iretmeyen izolatlarla karsilastirildiginda fosfomisin
direnci saptanmamis ve CLSI'va gore anlamh fark
bulunmarmustir. Kore, Japonya ve Cin'de yapilan
benzer calismalarda GSBL ireten E. coli suslarin-
da fosfomisin diren¢c oram siraswla; %7.1, %1,
%4.3 olarak rapor edilmistirl#224],

USI etkeni E. coli idrar izolatlarinda yapilan
tim in vitro cahsmalar, fosfomisin etkinliginin
cok vyiiksek oldugunu gostermektedir. Ancak bu
durum her zaman in vivo etkinlikle paralel gide-
meyebileceginden klinik calismalarla bu sonuclarin
desteklenmesi gerekmektedir. Yapilan bir klinik
cahsmada 3 g tek doz fosfomisin trometamin
ile yedi giinlik 2 x 400 mg/giin norfloksasin
tedavisi karsilastinlmis ve fosfomisinin klinik iyiles-
mede uzun siireli tedaviye alternatif bir secenek
olabilecegi bildirilmistir®!. Falagas ve arkadaslari-
nin yaptigi randomize kontrollii bir meta-analizde
antibiyotiklere karsi diren¢ oranlarimin arttigi son
zamanlarda fosfomisinin USi'de alternatif bir ilac
oldugu ifade edilmistir(26l.

USl'lerde kisa siireli tedavinin (tek doz veva iic
giinliik); tedaviye uyum, diisiik maliyet, daha az
van etki ve direncli suslarin azalmasini saglamasi
gibi avantajlar1 oldugu gosterilmistir. Ancak komp-
like infeksiyonlarda, diyabet, vapisal anomaliler
varhginda veya takibin zor olacag olgularda kisa
donem tedavi onerilmemektedir?”!.

Sonuc¢ olarak, son yillarda USl'lerde sik ve
gereksiz antibiyotik kullanimina bagh olarak fos-
fomisin haricindeki oral kullanilan antibiyotiklerde
yiiksek oranda dirence rastlanildigi ve GSBL po-
zitifliginin hastanede vatan hastalar kadar ayak-
tan hastalarda da yiiksek seyrettigi goriilmektedir.
Bu da hem morbidite hem mortalite artmasiyla
birlikte is giicii kayb1 ve maliyet artmasina yol
acmaktadir. Bu nedenle; hasta uyumunun yiiksek
olmasi, van etkilerinin az olmasi, kullanim kolay-
Iig1, uzun zaman icinde direnc gelisiminin diger
antibiyotiklere gore diisiik olmasi, GSBL {ireten
ve liretmeyen E. coli izolatlarinda benzer yiiksek
etkinlige sahip olmasindan dolayi fosfomisinin gii-
niimiizde USI'de ilk basamak ampirik tedavide iyi
bir alternatif olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak,
daha fazla Klinik calismalarla fosfomisin tedavisi-
nin klinik basarisinin da ortaya konmasi yararh
olacaktir.
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