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OZET

Amacg: Escherichia coli, gerek toplum gerekse hastane
kokenli iiriner sistem enfeksiyonlarinda en sik izole
edilen mikroorganizmadir. Calismamizda, hastanemiz
mikrobiyoloji laboratuvarina gelen idrar kiiltiirlerin-
den izole edilen E. coli bakterilerinde genislemis spekt-
rumlu f-laktamaz (GSBL) pozitifligi ve fosfomisin
Trometamol (FT) direng¢ oranlarimin arastirtlmasi
amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: 2012-2013 ydlart arasinda hastanemiz
mikrobiyoloji laboratuvarinda degerlendirilen idrar kiil-
tiirlerinde tiropatojen oldugu diisiiniilen bakterilerin iden-
tifikasyon ve antibiyotik duyarlilik testleri VITEK 2
(BioMérieux, Fransa) otomotize sistem ile calisilmistir.
Izole edilen 1085 E. coli susunda FT direnci ve GSBL pozi-
tifligi retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calisilan 1085 E. coli susundan 303’ti GSBL
pozitif (%27.9), 782’si GSBL negatif olarak tespit edilmis-
tir. FT direngli sug sayist 15 (%1.38), duyarlt sus sayist
1070’tir. GSBL pozitif ve negatif suslarin fosfomisine
duyarliliklart arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0.05).

Sonucg: Calismanmuzda FT direnci diger calismalarla uyum-
lu olarak diisiik bulunmasimin yani sira GSBL direnci ile
iligki goriilmemigtir. Bu durum FT diren¢ az sayida goriil-
mesi, ilacin kimyasal yapisi, diger antimikrobiyal ilaclara
gore farkly hedef bolgesine sahip olmasi ve ¢apraz direng
gelistirilememesi ile aciklanabilir.

Anahtar kelimeler: Escherichia coli, fosfomisin trometamol,
iiriner sistem

SUMMARY

Investigation of F osfomycin Trometamol Susceptibility in
Escherichia coli Strains Isolated from Urinary Tract Infections

Objective: Escherichia coli is the most common
microorganism isolated from both community and
hospital-acquired urinary tract infections. In our study, it
was aimed to investigate the extended spectrum beta
lactamase (ESBL) positivity and fosfomycin trometamol
(FT) resistance rates in E. coli strains isolated from urine
cultures sent to microbiology laboratory of our hospital.

Materials and Methods: The identification and antibiotic
susceptibility testing of the bacteria considered to be
uropathogenic in the urine cultures investigated in
microbiology laboratory of our hospital between 2012 and
2013 were performed with VITEK 2 (BioMérieux, France)
automated system. FT resistance and ESBL positivity were
evaluated retrospectively in 1085 E. coli strains isolated.

Results: Three hundred and three of 1085 E. coli strains
studied were determined to be ESBL positive (27.9%) and
782 ESBL negative. Fifteen (1.38 %) E. coli strains were
resistant to FT, while 1070 E. coli strains were susceptible
to FT is 1070. The difference between susceptibilities of
ESBL positive and ESBL negative strains to fosfomycin was
not found to be statistically significant (p>0.05).

Conclusion: In our study, FT resistance was found to be low
which is compatible with other studies and also was found to
have no relation with ESBL resistance. This can be explained
with low level of resistance to FT, the chemical structure and
different target regions of the drug compared with other
antimicrobial agents and the absence of cross-resistance.
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A. Irvem ve ark., Uriner Sistemden Izole Edilen Escherichia coli’de Fosfomisin Trometamol Duyarliligi

GIRIS

Uriner sistem enfeksiyonlarinda (USE), en sik
izole edilen etken Escherichia coli’dir. Komplike
olmamig sistit ve pyelonefritlerin %80’inden
fazlasindan E. coli sorumludur. E. coli izolatla-
rinda artan antimikrobiyal diren¢ nedeni ile
yaygin kullanilan antibiyotiklere alternatif ola-
rak kullanilabilecek ilaclara gereksinim dog-
mustur. Fosfomisin trometamol (FT) bir fosfo-
nik asittir ve tiriner sistem patojenlerinin coguna
karsi etkilidir®. Fosfomisin, peptidoglikan sen-
tezinin ilk basamaginda {iridin difosfat-N-
asetilmuramik asit formasyonunu katalize eden
bakteriyel sitoplazmik bir enzim olan, purivil
transferazi inhibe eden bakterisidal bir ajandir®.
Fosfomisin ve diger antibakteriyel ajanlar ara-
sinda ¢ok az capraz direng¢ vardir ¢linkii kimya-
sal yapis1 ve etki yeri diger ajanlardan farklidir.
E. coli ve Citrobacter suglarina karst %90’dan
daha ¢ok, Enterobacter spp, Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella
Staphylococcus aureus, Kkoagiilaz negatif
Stafilokoklar ve Enterococcus suglarinin

oxytoca, Proteus mirabilis,

%70’den fazlasina karsi etkilidir. Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter suglari ise fosfomi-
sine daha direnglidir®. Kimyasal yapist ve etki
sekilleri muhtemel farkli oldugu icin fosfomisin
ve diger antimikrobiyal ajanlar arasindaki cap-
raz direncin az oldugu goriiliir®. Calismamizda
mikrobiyoloji laboratuvarina gelen idrarlarda
izole edilen E. coli suslarinda GSBL pozitifligi
ve FT diren¢ oranlarinin aragtirilmasi amaclan-
mistir.

GEREC ve YONTEM

Hastanemiz 2012-2013 yillart aras1 poliklinik ve
servislerden mikrobiyoloji laboratuvarina gelen
idrar numuneleri kalibre 6ze ile kanli ve EMB
(Eozin Metilen Blue) agara kantitatif ekim yapi-
larak 35+2°C 1s1 araligindaki inkiibatorde ve
normal atmosfer kosullarinda 18-24 saat siire-
since inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi iiro-

patojen oldugu diisiiniilen koloniler VITEK 2
(BioM¢érieux, Fransa) identifikasyon ve antibi-
yogram cihazinda ¢alisilmstir. izole edilen 1085
E. coli susu caligmaya dahil edilmigstir. FT
direngli izolatlar, “Clinical and Laboratory
Standart Institute” (CLSI) kriterlerine gore disk
(200 p g fosfomisin/50 ug glikoz-6-fosfat) difiiz-
yon testi (BioMaxima, Polonya) kullanilarak
yinelenmigtir. Sonuclar retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Istatistiki degerlendirmede
Fisher exact test kullanilmistir.

BULGULAR

Caligilan 1085 E. coli susundan 303 (%27.9)’d
GSBL pozitif, 782 (%72)’si GSBL negatif ola-
rak tespit edilmigtir. FT direncli sus sayist 15
(%1.38), duyarli sus sayisi 1070 (%98.6)’tir
(Tablo 1). GSBL pozitif ve negatif suslarin fos-
fomisine duyarliliklari arasindaki fark istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamigtir (p=0.143).
VITEK 2 cihazinda FT direncli tespit edilen
izolatlar disk difiizyon testinde de direncli sap-
tanmustir. FT disk difiizyon ve VITEK 2 antibi-
yogram sonuglart %100 uyumlu bulunmustur.

Tablo 1. E. coli GSBL pozitifligi ve FT direnci.

FT duyarh FT direncli Toplam
GSBL pozitif 296 7 303
GSBL negatif 774 8 782
Toplam 1070 15 1085

TARTISMA

Hastaneden ve toplumdan kazanilmisg iiriner sis-
tem enfeksiyonlarina en sik neden olan etken
mikroorganizma gecmiste oldufu gibi giinii-
miizde de E. coli’dir. Uriner sistem enfeksiyonu
tedavisinde siklikla kullanilan antibiyotiklere
direnc oranlart bolgesel olarak degismekle bir-
likte, E. coli suglarinda 1996-2012 yillar1 arasin-
da siprofloksasin, sefepim, kotrimaksazol ve
GSBL oranlarinda artig istatistiki olarak anlaml
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bulunmustur®. GSBL pozitifligi 1996-2001 yil-
lar1 arasinda oran %8.09, 2002-2007 yillari
arasinda %10.61, 2008-2012 yillar1 arasinda
%?28.17 olarak tespit edilmistir®. Caligmamizda
da GSBL pozitifligi %27.9 olarak saptanmis ve
Baykan ve ark.®”’nin yaptig1 meta analizle uyum-
Iu bulunmustur. Direncte yillara gore artis olma-
st yeni antimikrobiyallerin giindeme gelmesini
gerektirmistir. Fosfomisinin iiriner sistem enfek-
siyonlarindan (USE) izole edilen ¢ogu gram
pozitif ve gram negatif bakteriye genis spekt-
rumlu etkisi vardir. E. coli, Serratia spp,
Klebsiella spp, Citrobacter spp, Enterobacter
spp, S. aureus ve enterokoklar genellikle diigiik
fosfomisin konsantrasyonunda inhibe olurlar#>.
Etkinligi trimetoprim ve nalidiksik asitten giiclii
ancak norflaksasin ve kotrimaksazole benzerdir®.
Multipl doz kullaniminda fosfomisine bakteriyel
diren¢ hizlidir ve kromozomal veya ender olarak
plasmid iliskili olabilir®. FT nin USE tedavisin-
de kullanimindaki avantajlar1 arasinda; tek doz
(3 g) kullanim nedeniyle hasta uyumunun daha
1yi olmasi, ¢capraz diren¢ gostermemesi, gebeler-
de ve cocuklarda giivenle kullanilabilmesi, iyi
emniyet profiline sahip olarak toksik etki yap-
mamast, yan etkilerinin az olmasi, tolere edilebi-
lirliginin yliksek olmasi, idrarda yiiksek kon-
santrasyona ulagmasi ve iirolojik girisimlerde
ayrica profilaktik olarak kullanilabilmesi
sayilabilir”. Fosfomisin uzun yillardan beri
Amerika’da ve Avrupa’da nonkomplike iiriner
sistem enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir.
“Food and Drug Administration (FDA)”,
Amerika Birlesik Devletleri’'nde, FT nin yalniz-
ca komplike olmayan sistitlerin tedavisinde kul-
lanilmasini uygun bulmaktadir”. Kahlmeter®”in
2003 yilinda 17 tilkeden ¢cok merkezli, 2500 E. coli
izolatinda yaptiklar1 caligmada, fosfomisine
duyarlilik %99.3 olarak bildirilmigtir. Hogbul ve
ark.”’nin yaptig1 ¢calismada, E. coli izolatlarinda
9%0.4 (3/771) gibi oldukca dusuk bir oranda FT
direnci bulmuslardir. Tekin ve ark."9’nin yaptigi
calismada, 3279 E. coli izolatinda %?2.2 olarak
tespit etmislerdir. Ulkemizde yapilan diger ¢alig-
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malarda da %0-11.5 arasinda degisen oranlarda
FT direnci bildirilmektedir!-*.

GSBL pozitifligi ve negatifligi ile fosfomisin
direnci arasinda anlamli bir fark bulunmayan
caligmalar®?Y oldugu gibi, diger yandan GSBL-
pozitif suslardaki fosfomisin direncinin GSBL-
negatif suglardakine gore anlamhi (p<0.01)
diizeyde daha yiiksek oldugunu saptayan
caligmalar®?? da vardir. Bizim ¢alismamizda da
anlaml bir fark gortilmemistir. Oteo ve ark.*?
molekiiler calismalarla fosfomisin direncinin
dolagsimdaki CTX-M-15 tipi GSBL diireten
E. coli O25b-ST131-filogrup B2’den kaynak-
landigin ileri siirmiiglerdir.

Sonug olarak, ¢alismamizda FT direnci diger
caligmalarla uyumlu olarak diisiik bulunmusg,
GSBL direnci ile anlamli bir farklilik gozlenme-
migtir. Bu durum FT direng sikligiin az sayida
goriilmesi, ilacin kimyasal yapisi, farkli hedef
bolgesine sahip olmasi ve dolayisiyla capraz
direng gelistirilememesi ile aciklanabilir.
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