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Fosfomisin ve Bazi Antimikrobiyal Ajanlarin Uriner
Escherichia coli izolatlarina In Vitro Etkinliginin Degerlendirilmesi

Evaluation of In Vitro Activity of Fosfomycin and Other Antimicrobial Agents against

Urinary Escherichia coli Isolates
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Ozet

Amagc: Fosfomisin, komplike olmayan idrar yolu infeksiyonla-
rinda siklikla kullanilan bir antimikrobiyal ajandir. Calismamizin
amaci idrar 6rneklerinden izole edilen Escherichia coli suslarina
karsi fosfomisinin in vitro etkinligini arastirmaktir.

Yontemler: Calismaya alinan idrar 6rnekleri, Tekirdag ilinde bu-
lunan iki hastaneden elde edilmistir Ocak 2010-Mart 2011 ta-
rihleri arasinda bu hastanelerde izole edilen E. coli suslarinin
fosfomisin duyarlihgi retrospektif olarak incelenmis ve deger-
lendirme Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) kri-
terlerine gore disk diflizyon yontemiyle yapilmistir.

Bulgular: Incelenen toplam 561 E. coli susundan 34 (%6.1)'li fos-
fomisine direncli bulunmustur. Direng orani ayakta tedavi géren
hastalarda (%73.52) ve (roloji kliniginden gonderilen hastalar-
da (%47.05) daha yiksek bulunmustur. Soyutlanan 561 susun
diger antibiyotiklere karsi duyarhliklari da incelenmis ve ampi-
silin-sulbaktama %44.8, siprofloksasine %19.4, levofloksasine
%18.1, gentamisine %15.1 ve amikasine %11.8 oraninda diren¢
saptanmistir

Sonuglar: Calisma verilerine gore, bolgemizde uriner E. coli izo-
latlarinda fosfomisin etkinliginin iyi diizeyde oldugu saptanmis-
tir. In vitro antimikrobiyal duyarlilik sonuglarinin, klinik etkinlik
calismalariyla birlikte degerlendirilmesi yararl olacaktir.

Klimik Dergisi 2012; 25(2): 77-80.

Anahtar Sézciikler: Uriner sistem infeksiyonlari, Escherichia
coli, fosfomisin.

Abstract

Objective: Fosfomycin is an antimicrobial agent commonly
used in uncomplicated urinary tract infections. The objective of
this study is to evaluate in vitro activity of fosfomycin against
Escherichia coli strains isolated from urine specimens.
Methods: Data were retrieved from two hospitals in Tekirdag,
Turkey. We retrospectively examined the susceptibility results
of E. coli strains collected over one year (January 2010-March
2011) to fosfomycin. Susceptibility of the isolates was deter-
mined by the disk diffusion method according to Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) criteria.

Results: A total of 561 E. coli strains were examined and 34
(6.1%) of the isolates were resistant to fosfomycin. Resistance
was highest amongst isolates taken from outpatients (73.52%)
and from the urology clinics (47.05%). In vitro activities of 561
isolates against other antimicrobial agents were also evaluated.
Resistance rates of the strains against ampicillin-sulbactam, cip-
rofloxacin, levofloxacin, gentamicin, and amikacin were 44.8%,
19.4%, 18.1%, 15.1%, and 11.8%, respectively.

Conclusions: According to data obtained from this study, fosfomy-
cin seems to have good levels of in vitro activity against urinary
E. coli isolates in our region. Further evaluation of its potential
clinical effectiveness is needed in followup to these in vitro anti-
microbial susceptibility results. Klimik Dergisi 2012; 25(2): 77-80.

Key Words: Urinary tract infections, Escherichia coli, fosfomy-
cin.
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Giris

idrar yolu infeksiyonlarina (iYi), siklikla Enterobacteriace-
ae ailesinden Gram-negatif bakteriler neden olur (1). Toplum
kokenli idrar yolu infeksiyonlarinin %90'indan fazlasinda so-
rumlu etken Escherichia coli’dir (2). Glinimuzde E. coli'nin
neden oldugu toplum kokenli idrar yolu infeksiyonlarinin
ampirik tedavisinde sik kullanilan p-laktam antibiyotikler,
B-laktam+p-laktamaz inhibitoérid kombinasyonlari, kinolonlar
ve trimetoprim-siilfametoksazol gibi antibiyotiklere karsi di-
ren¢ oraninin artmasi, tedavide alternatif ilaglarin kullanima
girmesine neden olmustur (3). Bu alternatif ilaclardan biri de
fosfomisin trometamoldiir.

Fosfomisin, bakteri hlicre duvari sentezini inhibe ederek
etkili olan bakterisid bir ajandir. Etkisini, bakteri hiicre duvar
sentezinin ilk basamadginda rol alan sitoplazmik bir enzim
olan pirivil transferazi inhibe ederek gdstermektedir. Oral
alimindan sonra hizla metabolize olarak idrarda degismeden
yuksek konsantrasyonda atilmaktadir (4). Fosfomisin, ayrica
Uropatojenlerin fimbriya sentezini ve hareket yetenekleri-
ni azaltarak, Uriner sistem epiteline ve idrar sondalarinin i¢
ylzeyine yapismasini engelleyebilmektedir. Ayrica, biyofilm
tabakalarina gecerek mikroorganizmalar zerinde etkinligini
surdlrebilme Ozelligine sahiptir. Fosfomisinin, dusiik inhi-
bitér konsantrasyonlarinda bile E. coli'nin plazmid transferi
yapabilme ve patojeniteyle ilgili enzimleri sentezleme yetene-
ginde zayiflamaya neden oldugu gosterilmistir (5).

ilk kez 1969 yilinda Ispanya’da Streptomyces kiiltiirlerin-
den elde edilen ve dnceleri fosfonomisin olarak adlandirilan
fosfomisin trometamol, uzun yillardir iYi basta olmak lizere
cesitli infeksiyonlarin tedavisinde kullaniimasina ragmen,
dinyada E. coli suslarindaki direng insidansinin son derece
disik kaldigi (yaklasik %1) nadir antibiyotiklerden biri olma
ozelligini tagimaktadir. Duslk diren¢ oranlarina ek olarak,
fosfomisinin farmakokinetik ve farmakodinamik avantajla-
ri, in vivo aktivitesi ve klinik etkinligi, yiksek diizeyde tolere
edilebilir ve glvenilir olmasi gibi dikkate deger ozellikleri de
vardir (5).

Calismamizda, toplum kokenli idrar yolu infeksiyonu et-
keni olan E. coli suslarinda, tlkemizde de klinik kullanima
giren bir antimikrobiyal ajan olan fosfomisinin in vitro etkin-
liginin arastiriimasi amaclanmistir.

Yontemler

Calismaya, Ocak 2010-Mart 2011 tarihleri arasinda Tekir-
dag Devlet Hastanesi ve Namik Kemal Universitesi Arastir-
ma ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarlari'na
gonderilen 13 548 idrar orneginden izole edilen 561 E. coli
kokeni alinmigtir.

Steril kosullarda alinan orta akim idrar 6rnekleri %5 kanl
agara ve eozin-metilen mavisi (EMB) agarina kantitatif yon-
temle ekilmistir. Besiyerleri 37°C’'de 18-24 saat inkiibasyonu
takiben degerlendirilip, tek tip Gremesi olan ve koloni sayisi
210% cfu/ml olan kiltir plaklari isleme alinmistir. Bakteri ta-
nimlanmasi klasik yontemlerle, antibiyotik duyarlilik testle-
riyse Kirby-Bauer disk diflizyon yontemiyle Mueller-Hinton
agarinda 37+2°C’de ve normal atmosfer kosullarinda 18-20
saat inkiibe edilerek yapilmistir. izolatlarin antibiyotiklere du-
yarlihgi Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) kri-
terlerine gore degerlendirilmistir (6).

Bulgular

Ocak 2010-Mart 2011 tarihleri arasinda Tekirdag Devlet
Hastanesi ve Namik Kemal Universitesi Arastirma ve Uygu-
lama Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarlari’'na gonderilen
ve 9208 (%67.96)'i kadin, 4340 (%32.03)"1 erkek hastalardan
alinan 13 548 idrar 6rnegi calisma kapsamina alinmistir.

Orneklerin 561 (%4.14)'inde E. coli iiremistir. Ornekler-
den 9208 kadin hastaya ait olanlarin 446 (%4.84)'sinda, 4340
erkek hastaya ait 6rnektense 115 (%2.65)'inde E. coli iremesi
tespit edilmistir.

Antibiyotik duyarlilik deneyi sonucunda 34 (%6.1) izolatta
fosfomisin direnci saptanmis olup, bu izolatlarin 17 (%3.8)’si
kadin ve 17 (%14.7)'si erkek hastadan alinan 6rneklerden elde
edilmistir. E. coli kokenlerinde fosfomisin duyarhligi Tablo 1'de
goriulmektedir.

Soyutlanan kokenlerin diger antibiyotiklere karsi duyar-
liliklari incelenmis ve ampisilin-sulbaktama 251 (%44.8), sip-
rofloksasine 109 (%19.4), levofloksasine 102 (%18.1), genta-
misine 85 (%15.1), amikasine 66 (%11.8) ve fosfomisine 34
(%6.1) kokende direng saptanmistir (Tablo 2).

Fosfomisine direncli 34 E. coli susunun, 16 (%47)’si Uro-
loji, 7 (%20.6)'si Dabhiliye, 4 (%11.7)'ti Kadin Hastaliklari ve Do-
gum, 3 (%8.8)"ii infeksiyon Hastaliklari ve 4 (%11.7)ii de diger
(Ortopedi, Noroloji, Cocuk Hastaliklari) polikliniklerde muaye-
ne edilen hastalarin idrar 6rneklerinden izole edilmistir.

irdeleme

Son yillarda ampisiline karsi saptanan yiiksek direng
oranlari ajanin kullanimini sinirlandirmis olmakla beraber, bu
sorun p-laktamaz inhibitorleriyle asiimaya calisiimaktadir. Ul-
kemizde yapilan ¢alismalar incelendiginde E. coli suslarinin
ampisilin-sulbaktama direnci, ¢cocuk hastalara ait izolatlarin
degerlendirildigi bir calismada %63.2, diger calismalardaysa
%44.8 ve %57 olarak bulunmustur (7-9). Ozenci ve arkadaslari
(10)'nin calismalarinda uropatojen E. coli suslarinda ampisi-
lin-sulbaktam direnci %30.84 olarak belirlenmistir. Bizim ¢a-
lismamizda da en yliksek direng orani ampisilin-sulbaktama
karsi ve %44.8 olarak saptanmistir.

Tablo 1. E. coli Kokenlerinin Fosfomisin Duyarlihgi

Kadin Erkek Toplam
(n= 446) (n=115) (n=561)
n (%) n (%) n (%)
Direngli 17 (3.8) 17 (14.7) 34 (6.1)
Duyarh 429 (96.2) 98 (85.3) 527 (93.9)

Tablo 2. E. coli Kékenlerinin Cesitli Antibiyotiklere Duyarhliklar

Antibiyotik Duyarli  Orta Duyarli Direngli
(Disk Igerigi) n (%) n (%) n (%)
Siprofloksasin (5 pyg) ~ 451(80.4)  1(0.2) 109 (19.4)
Amikasin (30 pg) 492 (87.7) 3(0.5) 66 (11.8)
Ampisilin-sulbaktam 307 (54.7) 3(0.5) 251 (44.8)
(10 pg)

Gentamisin (10 pg) 474 (84.4) 2 (0.3) 85 (15.1)
Levofloksasin (5 pg) 458 (81.6) 1(0.2) 102 (18.1)
Fosfomisin (200 pg) 527 (93.9) 0 34 (6.1)
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Ibn-i Sina Hastanesi'nde yapilan bir ¢calismada, 547 Uro-
patojen E. coli susunda gentamisin direnci %8 iken, amika-
sine karsi direng saptanmamistir (11). Erdem ve arkadaslari
(12), 289 liropatojen E. coli susunda gentamisin direncini
%6.9, amikasin direnciniyse %3.9 olarak belirlemisler ve bol-
gelerinde ampirik tedavide gentamisinin tercih edilebilecegi-
ni bildirmislerdir. Ulkemizde yapilan diger bir calismada, {iri-
ner sistem infeksiyonlarindan soyutlanan 72 E. coli susunda,
amikasin direnci %7 ve gentamisin direnci %10 olarak sap-
tanmistir (13). Calismamizda bulunan amikasin (%11.8) ve
gentamisin (%15.1) direng oranlari, diger calismalarla uyum-
luluk gostermektedir.

CLSI, fosfomisin disk diflizyon duyarlilik testini sadece E.
coli'nin idrar izolatlari icin 6nermektedir (6).

Kinolonlar, Uropatojenlerin coguna etkili olup, yuksek
oranda bakteriyolojik ve klinik iyilesme sagladigindan uri-
ner sistem infeksiyonlarinin tedavisinde ilk tercih edilecek
ilaglar arasindadir. Kinolonlarin yaygin kullanimi nedeniyle
toplum kaynakli E. coli suslarinda kinolon direncinde artis
oldugu bildirilmektedir (13). Baykan ve arkadaslari (14) top-
lum kokenli Griner sistem infeksiyonlarindan izole edilen E.
coli suglarinda kinolon direng oranlarini 11 yil arayla (1990
ve 2001) degerlendirmisler ve sirasiyla %2 ve %20 olarak
bildirmiglerdir. Ulusoy ve arkadaslari (15), 820 (iropatojen
E. coli sugsunda siprofloksasin direncini %5 olarak sapta-
mislardir. Tagsbakan ve arkadaslar (13) 2004 yilinda toplum
kokenli uriner sistem infeksiyonlarindan soyutlanan E. coli
suslarinda siprofloksasin direncini %39 ve levofloksasin di-
rencini %38 olarak bildirmislerdir. Calismamizda saptanan
direng oranlari; siprofloksasin ve levofloksasin icin sirasiyla
%19.4 ve %18.1'dir.

Ulkemizde yapilan galismalarda, idrar yolu infeksiyonlari-
nin tedavisinde yaygin kullanimi olan fosfomisine karsi diren-
cin %0-11.5 arasinda degistigi bildiriimektedir. Calismamizda
incelenen E. coli izolatlarinda %6.1 oraninda diren¢ saptan-
mistir. Bu oranin ulkemizde; Arslan ve arkadaslan (16)'nin
288 izolatta saptadigi %0.3, Koken ve arkadaslari (3)'nin 169
izolatta saptadigi %0.6, Aykut-Arca ve Karabiber (17)'in 120
izolatta saptadigi %0.8 diren¢ oranlarindan oldukcga ylksek
oldugu gorilmistir. Hogbul ve arkadaslari (18), izole ettikleri
771 E. coli susunda diren¢ oraninin %0.4 (3/771) oldugunu
bildirmislerdir. Calismamiz ve daha 6nceki arastirmalar, Uiro-
patojen E. coli'de oral ve tek doz kullanilabilen bir antiseptik
olan fosfomisine direncin halen ¢ok disgiik oranlarda oldu-
gunu veya bulunmadigini gostermektedir (19). Calismamiz-
da izole edilen fosfomisine direncli 34 E. coli susunun %47’si
Uroloji Klinigi'nden génderilmistir. Bu oran ve diger klinikler-
den gelen 6rneklerden elde edilen farkli oranlar, direng pater-
ninin klinige gore degdistigini gostermektedir. Ayrica direng
oraninin ayakta tedavi goren hastalarda daha yiliksek olusu
(%73.52) direng sorunun toplum kaynakli olduguna isaret et-
mektedir.

1999-2000 yillarini kapsayan 16 Avrupa Ulkesi ve Kana-
da’daki 252 merkezin katildigi bir calismada (18-65 yas arasi)
4734 kadindan soyutlanan 2478 E. coli susunun cesitli antibi-
yotiklere duyarliliklari incelenmis ve en yuksek diren¢g ampi-
siline (%29.8) karsi saptanirken, en distik diren¢ fosfomisine
(%0.7) karsi saptanmistir (20).

2003-2006 yillar arasinda on lilkeden 62 ayri merkezin
katildigi bir calismada sistit yakinmasi olan 4264 kadindan
alinan idrar orneklerinde 2315 E. coli kokeni soyutlanmig ve
bu suslarin cesitli antibiyotiklere duyarhliklari incelenmistir.
Bu calismada siprofloksasine %8.1 ve fosfomisine %0.6 ora-
ninda diren¢ saptanmistir (21).

Sonug olarak, calismamizda saptanan fosfomisin direnci-
nin, diger antimikrobiyal ajanlarla kiyaslandiginda halen di-
stk oldugu goérilmustir. Gelismis Ulkelerde de uzun siredir
yaygin olarak klinik kullanimda olan fosfomisine karsi direng
gelisimi azdir. Direng mekanizmalar cogunlukla kromozomal
kaynakli veya ender olarak plazmid araciliklidir. Kromozomal
mutasyonlarin ¢ogu ilacin hiicre icine tasinmasini saglayan
bakteriyel proteinleri kodlayan yapisal ve diizenleyici genler-
de olmaktadir. Bazi turlerde izlenen plazmid aracilikli direng-
se ilaci inaktive eden enzim uretimiyle iliskili olup, bu durum
cografi bolgelere ve kullanima bagl olarak farklhilik goster-
mektedir. Calismamizda fosfomisin direncinin diisiik bulun-
masinin bu degiskenlikten kaynaklandigi distntlmektedir.
Sonuglarimiza gore, fosfomisin, gebelerde ve ¢cocuklarda gi-
venli olmasi, ¢apraz diren¢ gostermemesi, iyi emniyet pro-
filine sahip olarak toksik etki yapmamasi, yan etkilerinin az
olmasi, tolere edilebilirliginin yiiksek olmasi, farmakokinetik
ve anti-adezif 6zellikleri, tatmin edici bir maliyet-fayda orani-
nin bulunmasi, tek doz kullanimi, idrarda yliksek konsantras-
yonlara erigsebilmesi ve Urolojik girisimlerde ayrica profilaktik
olarak da kullanabilmesinden dolayi, toplum kdkenli idrar
yolu infeksiyonlarinin tedavisinde tercih edilebilecek bir an-
tibiyotik olarak goriilmektedir.
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