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OZET

Escherichia coli komplike olmayan alt iiriner sistem infeksiyonlarindan (USI) en sik izole edilen etkendir. E.coli susla-
rinda antibiyotik direng oranlarinin artist, bu patojenin etken oldugu USI'nun tedavisinde kullamilabilecek alternatif ilac ara-
yisini daha onemli hale getirmistir. Bu ¢alismada, kadin hastalardan toplum kokenli 169 iiriner E.coli izolatinin fosfomisin
trometamol yanisira, amoksisilin-klavulanik asit, trimetoprim-siilfametoksazol, siprofloksasin, gentamisin, sefazolin, seftriak-
son ve imipenem gibi antimikrobiyallere karst in-vitro duyarliligi aragtirilmistir. Bakteri tanimlanmas: konvansiyonel metod-
larla yapilirken antimikrobiyal duyarhilik testleri Kirby Bauer disk difiizyon metoduyla ve CLSI kriterleri dogrultusunda be-
lirlenmistir. Imipeneme direng saptanmazken sadece bir sus (% 0.6) fosfomisin trometamole direngli bulunmugtur. Diger an-
tibiyotiklere direng oranlari trimetoprim-siilfametoksazol i¢cin % 58, sefazolin igin % 35.5, siprofloksasin i¢cin % 34.9 olarak
bulunmustur. Bulgularvmzin da gosterdigi gibi fosfomisin trometamol komplike olmayan alt USI nin tedavisinde kullanila-
bilecek gtivenilir, etkili ve ucuz bir antibiyotiktir.

Anahtar sozciikler: Escherichia coli, fosfomisin trometamol, iiriner sistem infeksiyonu
SUMMARY

Efficiency of Fosfomycin Trometamol on Escherichia coli Strains from Community Acquired Urinary Tract
Infections

Escherichia coli is the most commonly isolated microorganism in uncomplicated lower urinary tract infections (UTI).
Due to the increased antibiotic-resistance rates in E.coli strains, it is important to have alternative drugs for the therapy of
UTIs caused by this pathogen. In this study, we tested the in vitro susceptibility of 169 clinical urinary isolates of E.coli iso-
lated from community acquired women cases to fosfomycin trometamol in comparison with amoxicillin-clavulanate, cefotaxime,
cefazolin, ciprofloxacin, gentamicin, imipenem, and trimethoprim-sulphametoxazole. The identification was performed by
conventional methods. Antimicrobial susceptibility tests were performed by Kirby Bauer disk diffusion method according to
the CLSI criteria. Only one strain (0.6 %) was found resistant to fosfomycin tromethamol, while no resistance was determi-
ned against imipenem. The percentages of resistant strains were found to be 58 % for trimethoprim-sulphametoxazole, 35.5 %
for cefazolin, and 34.9 % for ciprofloxacin. In conclusion, fosfomycin trometamol seems to be a good alternative that should
be considered for the treatment of community acquired lower urinary tract infections.

Keywords: Escherichia coli, fosfomycin trometamol, urinary tract infections
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alirken, kadinlarin % 40-50’si yasamlar1 boyun-
ca en az bir kez USI'na maruz kalirlar®). Saghk
hizmetleri agisindan yaygin bir problem olan bu
durum i¢in, Amerika Birlesik Devletleri’'nde her
yil USI sikayetleriyle bagvuran yaklasik yedi
milyon kisinin ayaktan tedavi edildigi bildiril-
mektedir17).

USI'nin % 95’'den fazlast monomikrobiyal-
dir ve yaklagik % 80-90'1nda etken Escherichia co-
li'dir. Komplike olmayan USI'nda giincel tedavi
yaklasimi, idrar kiiltiiri ve duyarlilik testleri
yapilmaksizin ampirik tedavi baslanmas: sek-
lindedir®922). Komplike olmayan olgularda
ampirik tedavi baglangic1 da, toplum kaynaklh
USI'nin temel etyolojik ajani olan E.coli suslari-
nin antibiyotik duyarlilik paternlerinin tahmini-
ne dayanmaktadir®.

Giiniimiizde USI'nin ampirik tedavisinde
sik kullanilan beta-laktam, beta-laktam+inhibi-
tor kombinasyonlari, kinolonlar ve trimetop-
rim-siilfametoksazol gibi antibiyotiklere karg:
direng oraninin artmasi, yan etki ve bakteriyel
direng gelisim riski az olan tek doz tedavinin
konvansiyonel tedavi yaklasimlariyla ayni
oranda kiir sagladiginin gosterilmesi alternatif
ilaclarin kullanimi gereksinimini ortaya gikar-
mistir. Antibakteriyel etkinlik ve farmakokine-
tik ozellikleri ile fosfomisin trometamol kompli-
ke olmayan USI'nin tedavisinde alternatif kulla-
mim igin aday olarak bildirilmektedir(11,20.21),
Bir fosfonik asit tiirevi olan fosfomisin trometa-
mol Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin
¢oguna bakterisidal etkili, idrarda yiiksek kon-
santrasyonlarda bulunabilen ve toksik olmayan
bir ajandir(13). Bakterisidal etkisini hiicre duvar
sentezinin ilk basamaginda rol alan enolpirtivat
transferaz enzimini inhibe ederek gosterir(19).

Bu calismada, toplum kékenli USI siiphe-
siyle alman idrar Orneklerinin kiiltiirlerinden
izole edilen E.coli suslarinin fosfomisin trometa-
mol, amoksisilin-klavulanik asit, trimetoprim-
siilfametoksazol, siprofloksasin, gentamisin, se-
fazolin, seftriakson ve imipeneme karsi in-vitro
antibiyotik duyarhliklarinin arastirilmasi amac-
lanmustur.

24

GEREC VE YONTEM

Calismaya Subat 2007-Eylil 2007 tarihleri
arasinda AKU Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uy-
gulama Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuari'na
gonderilen; distiri, politiri, pollakiiri gibi alt UST
semptomlar: olan erigkin bayan hastalara ait id-
rar Orneklerinden izole edilen 169 E.coli susu
alinmigtir. Hastalardan alinan orta akim idrar
orneklerinin bekletilmeden ol¢tili 6ze ile (0.01
ml) kanh agara ve EMB agara kantitatif ekimi
yapilmistir. Besiyerleri 37°C’de 18-24 saat inkii-
basyonu takiben degerlendirilmis tek tip tire-
mesi olan ve koloni say1s1 >10° cfu/ml olan kiil-
tlrler isleme alinmustir. Bakteri tanimlanmasi
konvansiyonel yontemlerle yapilmistir. Antibi-
yotik duyarlhilik testleri Kirby Bauer disk difiiz-
yon yontemi ile yapilarak CLSI 6nerileri dogrul-
tusunda degerlendirilmistir®. Kiiltiir besiyeri
olarak Miiller Hinton agar (Oxoid, U.K.) kulla-
nilirken fosfomisin trometamol duyarlilig: icin
200 pg antibiyotik iceren diskler (Oxoid, U.K.)
kullanilmistir. Kalite kontrol amaciyla standart
sus olarak E.coli ATCC 25922 kullanilmus, ista-
tistiksel calismalar SPSS for Windows V.10.0 is-
tatistik paket programu ile gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Toplum kokenli iiriner sistem infeksiyonu
siiphesiyle laboratuarimiza gonderilen eriskin
bayan hastalara ait idrar orneklerinden izole
edilen 169 E.coli susunun antibiyotik duyarlilik
calismalarinda; direng saptanmayan imipenem
en etkili antibiyotik olarak bulunmus, sadece bir
(% 0.6) izolatta fosfomisin trometamol direnci
gozlenmistir. Diren¢ oranlariin en ytiiksek ol-
dugu antibiyotikler trimetoprim-siilfametoksa-
zol (% 58.6), sefazolin (% 35.5) ve siprofloksasin
(% 34.9) olarak bulunmustur. Fosfomisin trome-
tamol ve diger test edilen antibiyotiklerin du-
yarlilik sonuglar: tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1: 169 E.coli izolatinin antibiyotik duyarhiliklari [n (%)].

Antibiyotik Duyarli  Orta duyarli Direncli
Fosfomisin trometamol 168 (994) 0 1 (0.6)
Amoksisilin-klavulanik asit 100 (59.2) 28 (16.5) 41 (24.3)
Siprofloksasin 110 (65.1) 0 59 (34.9)
Gentamisin 134 (793) 5 (3.0 30 (17.7)
Trimetoprim-stilfametoksazol ~ 69 (40.8) 1 (0.6) 99 (58.6)
Sefazolin 93 (55.00 16 (9.5 60 (35.5)
Seftriakson 119 (704) 0 50 (29.6)
imipenem 169 (100) 0 0
TARTISMA

Toplum kaynakli USI'na &zellikle kadin-
larda sik rastlanir ve en sik etken E.coli’dir(289).
Bu infeksiyonlarin tedavisi i¢in uygun antibiyo-
tigin seciminde; direngli etkenlerin toplumdaki
yayginligl, antibiyotigin etki spektrumu, yan et-
ki potansiyeli, farmakokinetik 6zellikleri, idrar
konsantrasyonu, tedavi siiresi ve hasta uyumu
gibi pek ¢ok onemli faktor goz ontinde bulun-
durulmalidir. Bunun yan sira verilen ilacin ye-
terli konsantrasyona ulasmasi i¢in primer ola-
rak idrar yoluyla atilmas: da énemlidir(4). Tim
bu detaylar goz oniinde bulundurularak basla-
nacak ampirik tedavilerin maliyeti, hem hasta
hem de sosyal giivenlik kuruluslar: tarafindan
yakin bir gelecekte daha da 6nemsenecektir.

Diinyanin farkli bolgelerinde fosfomisin
trometamol direnci ile ilgili bir¢ok calisma ya-
pilmus olup direng yaklagik % 1 civarinda bildi-
rilmistir. Gobernado ve ark.”nin calismasinda
Ispanya’da 2292 E.coli izolatinda trimetoprim-
siilfametoksazol direnci % 26.0, siprofloksasin
direnci % 18.0 olarak saptanirken fosfomisin
trometamol direnci % 0.1 olarak bildirilmistir.
Marchese ve ark.1D komplike olmayan tiriner
sistem infeksiyonu etkeni olarak elde ettikleri
E.coli izolatlarinda trimetoprim-siilfametoksa-
zol direncini % 24.0, kinolon direncini % 15.0,
amoksisilin-klavulanik asit direncini % 11.0 ola-
rak bildirirken fosfomisin trometamol direncini
% 1.0 olarak rapor etmiglerdir. Ungheri ve
ark.@D kinolon direngli 79 E.coli izolatinda tri-
metoprim-siilfametoksazol direncinin % 48.0 ol-
dugunu, tim suslarin fosfomisin trometamole
duyarli bulundugunu bildirmislerdir. Nilsson
ve ark.(15'nin cesitli Avrupa iilkelerini iceren
genis kapsamli ¢alismasinda da fosfomisin tro-
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metamol direncinin % 0.7 ile % 1.5 arasinda de-
gistigi bildirilmistir.

Yurdumuzda yapilan ¢alismalarda da; Ar-
ca ve Karabiber(? 120 E.coli izolatiyla yaptiklary
calismada fosfomisin trometamol i¢in % 0.8,
amoksisilin-klavulanik asit i¢in % 30.0, sipro-
floksasin igin % 44.1 ve trimetoprim-siilfame-
toksazol i¢in % 50.8 direng bildirmislerdir. Afsar
ve ark.'nin ¢alismasinda da 236 klinik iiriner
E.coli izolatinda fosfomisin trometamole % 3.0,
amoksisilin-klavulanik aside % 33.0, siproflok-
sasine % 37.0, trimetoprim-siilfametoksazole %
38.0 direng saptanmustir. Tagbakan ve ark.29) 72
E.coli susunda, Deveci ve ark.®®) 100 E.coli su-
sunda fosfomisin trometamol direncini % 0 ola-
rak saptarken; Arslan ve ark.® 288 E.coli susun-
da fosfomisin trometamol direncini % 0.3 olarak
bildirmislerdir.

Yurt dis1 ve yurt icinde yapilan bu cals-
malara benzer sekilde calismamizda da E.coli
izolatlarinin fosfomisin trometamole direng ora-
n1 % 0.6 olarak saptanirken; amoksisilin-klavu-
lanik asit, siprofloksasin ve trimetoprim-siilfa-
metoksazole direng oranlar sirasiyla % 24.3, %
349, % 58.6 olarak bulunmus olup incelenen
suslarin hicbirinde imipeneme direng saptan-
mamistir.

Toplum kokenli komplike olmayan
USI'nin ampirik tedavisinde genellikle ampisi-
lin, trimetoprim-siilfametoksazol, amoksisilin-
klavulanik asit ve kinolon grubu antibiyotikler-
den siprofloksasin siklikla kullanilmaktadir().
Giniimiizde bu antimikrobiyal ajanlara kargs:
artan direng problemi gerek yurt disi, gerek
yurt ici calismalarla, gerekse ¢calismamizla orta-
ya konmaktadir. Bu durum USI'nin ampirik te-
davisinin yeniden gozden gegirilmesi gereklili-
gini gostermektedir. Uluslararasi tedavi rehber-
lerinin son dénemdeki onerileri, ampirik teda-
vide kullanilan ilaglara toplumdaki direng orani
% 20’ye ulastiginda, artik ampirik tedavide kul-
lanilmamasi seklindedir(16),

Hasta uyumu bakimindan yapilan analiz-
lerde; tek doz/glin verilen bir antibiyotikle has-
ta uyumu yaklasik % 80 iken, ¢oklu doz/giin
verilen bir antibiyotikle bu oranin % 38’e indigi
gosterilmistir19). Benzer sekilde gebe kadinlar-
da USl icin tek doz tedavinin 3-5-7 giinliik teda-
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viye tstiinliigiiniin gosterilmesi fosfomisin tro-
metamoliin daha 6n plana ¢ikmasina neden ol-
musgtur0).

Son yillarda toplum kokenli komplike ol-
mayan USI'nda tek doz uygulamasinin uzun
siireli tedaviye gore uyumunun daha iyi olmasi,
istenmeyen yan etkilerinin az olusu ve maliye-
tin diisiik olusu gibi pek ¢ok avantaji bildiril-
mistir(12). Ayrica fosfomisin trometamol kulla-
nim1 komplike olmayan USI ve eradike edilen
bakteriyel patojenlerle simirh olup, sadece bir
gliinde sonug alinabilecegi ifade edilmekte-
dir6). USI'nin ampirik tedavisinde sik tercih
edilen antibiyotikler igin literatiir ve diger mev-
cut veriler 1s181nda tedavi dozlari, tedavi siiresi,

Tablo 2: Fosfomisin trometamol igin maliyet ve ampirik kullanum analizi.

tedavi maliyeti, hasta uyumu ve calismamizda
elde edilen direng oranlar1 gbzden gegirildigin-
de fosfomisin trometamol ampirik tedavi igin
uygun segenek olarak akilda tutulmalidir (Tab-
lo 2).

Sonug olarak; bolgemizdeki yiiksek direng
oranlar1 goz oniine alindiginda; ozellikle E.co-
li'min etken oldugu toplum kékenli USI'min te-
davisinde; kullanim kolayhgs, diisiik tedavi ma-
liyeti, idrardaki ytiksek konsantrasyonlar1 ve
ozellikle de tiim diinyada % 1 civarindaki dii-
siik direng oranlar1 nedeniyle fosfomisin trome-
tamoliin ampirik tedavide tercih edilecek anti-
mikrobiyaller arasindan ilk sirada yer alabilece-
gi kanisina varilmistur.

Antibiyotik Tedavi Tedavi siiresi Maliyet Hasta Calismamizdaki direng
dozu (minimum) (YTL) uyumu orani
Trimetoprim-siilfametoksazol 2x1 10 giin* 14.02** %o 38*** % 58.6
Sifrofloksasin 2x1 7 glin* 17.50** To 38*** % 34.9
Amoksisilin-klavulanik asit 2x1 5 giin* 18.24** %o 38*** % 24.3
Fosfomisin trometamol 1x1 1 giin 13.16** % 80 % 0.6

*Uzman gortisii, **Aralik 2007 perakende satis fiyatlar, ***Kaynak 19'dan.
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