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Uriner Sistem Enfeksiyonlarindan izole Edilen Escherichia
coli Kokenlerinde Fosfomisin, Nitrofurantoin ve Siprofloksasin
Duyarlihiginin in vitro Olarak Degerlendirilmesi

In vitro Susceptibility Analysis of Escherichia coli Strains Isolated from Urinary Tract
Infections to Fosfomycin, Nitrofurantoin and Ciprofloxacin
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Giris: Escherichia coli komplike olmayan alt iriner sistem enfeksiyonlarindan (USE) en sik izole edilen mikroorganizmadir. £ coli kékenlerinde yiiksek
siprofloksasin direnci ve artmis genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) tiretimi, alternatif tedavi arayislarini giindeme getirmistir.

Gerec ve Yontem: Calismamiza Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde, farkli departmanlardan laboratuvarimiza gonderilen, USE tanisi almis
hastalarin idrar 6rneklerinden izole edilen 366 E. coli kdkeni dahil edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 366 susun 90'inin (%24,6) GSBL pozitif, 276'sinin (%75,4) ise GSBL negatif oldugu gorildi. GSBL (+) ve GSBL (-) .
colisuslarinda duyarhhk oranlari sirasiyla, fosfomisine %100 ve %99,7, nitrofurantoine %80 ve %90,6, siprofloksasine %40 ve %80,8 olarak bulundu.
Sonug: Calismaya alinan E. coli suslarinda siprofloksasin direncinin yiiksek, fosfomisin ve nitrofurantoin direncinin diisiik oldugu tespit edilmistir.
Bu nedenle hastanemize basvuran hastalarda £. coli olusturulan non-komplike USE'lerin tedavisinde fosfomisin ve nitrofurantoinin ampirik tedavi
amaciyla kullanilabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: idrar yolu enfeksiyonu, genislemis spektrumlu beta-laktamaz, Escherichia coli, fosfomisin, nitrofurantoin, siprofloksasin

Abstract

Introduction: Escherichia coliis the most commonly isolated microorganism from uncomplicated lower urinary tract infections (UTI). The occurrence
of high ciprofloxacin resistance and production of extended spectrum beta-lactamase (ESBL) in E. coliisolates have led the researchers to investigate
new treatment approaches.

Materials and Methods: A total of 366 E. coli strains isolated from urine samples of patients with the diagnosis of UTI, who were referred to our
laboratory from different departments at our hospital, were included in this study.

Results: Ninety (24.6%) isolates were found to be ESBL-positive and 276 (75.4%) were ESBL-negative. The rates of susceptibility to fosfomycin,
nitrofurantoin and ciprofloxacin in ESBL-positive and ESBL-negative E. coli strains were found to be 100% and 99.7%, 80% and 90.6%, and 40%
and 80.8%, respectively.

Conclusion: In conclusion, ciprofloxacin resistance was high and resistance to fosfomycin and nitrofurantoin was very low in E. coli. Therefore, we
assume that fosfomycin and nitrofurantoin can be used as empiric therapy for uncomplicated UTI caused by E. coli.
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Uriner sistem enfeksiyonuna (USE) siklikla Enterobacteriaceae
ailesinden  Gram-olumsuz bakteriler neden olmaktadir.
Bu mikroorganizmalar, toplum kaynakli USE'lerin yaklasik
%80'inden sorumlu olup, %90'indan fazlasinda etken Escherichia
coli olarak saptanmaktadir(il.

Toplum ya da hastane kaynakli komplikasyonsuz alt USE'lerin
ampirik tedavisinde kullanilan antibiyotiklere artan direng
nedeni ile uluslararasi tedavi rehberleri, toplumdaki direng
oranlari %20'ye ulasan ilaglarin ampirik tedavide kullaniimasini
onermemektedir[(2].

Giiniimiizde E. colfnin neden oldugu toplum kaynakli USE'lerin
ampirik tedavisinde sik kullanilan beta-laktam antibiyotikler,
beta-laktam ve beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlari,
kinolonlar ve trimetoprim-sulfametoksazol gibi antibiyotiklere
karsi diren¢ oraninin artmasi, tedavide alternatif ilaclarin
kullanima girmesine neden olmustur. Bu alternatif ilaglardan
biri de fosfomisin trometamolduir(3l.

Fosfomisin, tek doz kullanim avantaji, yan etkilerinin seyrek
goriilmesi, genis antimikrobiyal spektruma sahip olmasi ve
enterik Gram-olumsuz bakterilerde diisiik diren¢ oranlarina
sahip olmasi nedeniyle komplike olmayan USE'lerin tedavisinde
alternatif olarak tercih edilebicek seceneklerdendirl4l.

Bu calismada, laboratuvarimiza cesitli servis ve polikliniklerden
gonderilen idrar orneklerinden izole edilen genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) pozitif ve negatif E coli
suslarinin ~ fosfomisin, nitrofurantoin  ve siprofloksasine
duyarhhgi arastiriimistir.

Gerec ve Yontem

Calismaya; 2014 vyilinda hastanemizin cesitli servis ve
polikliniklerinden USE'ye bagli sikayetleri olan hastalarin idrar
orneklerinden izole edilen, 366 E. coli kdkeni dahil edilmistir.

Steril kosullarda alinan orta akim idrar 6rnekleri %5 koyun
kanl agara ve eozin-metilen mavisi agara kantitatif yontemle
ekilmistir. Besiyerleri 37 °C'de 18-24 saat inkiibasyonu takiben
degerlendirilip, tek tip Gremesi olan ve koloni sayisi >105 cfu/
ml olan kiltir plaklar isleme alinmistir. Calismaya alinan
E. coli suslarinin tanimlanmasi, antibiyotik duyarliliklari ve
GSBL varhigi VITEK 2 Compact System (BioMérieux, Fransa) ile
cahsiimistir. Fosfomisin Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda
Fransa Mikrobiyoloji Cemiyeti (CA-SFM)II, nitrofurantoin ve
siprofloksasin Klinik ve Laboratuvar Standartlar Enstitiistlel
kriterlerine gdre degerlendirilmistir. Nitrofurantoinde GSBL (+)
gruptaki 13, GSBL (-) gruptaki 17 az duyarh sus direngli kabul
edilmistir. Kalite kontrol E. coli ATCC 25922 susu ile yapiimistir.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 programinda Ki-Kare testi
kullanilarak yapilmis olup, p<0,05 anlamh kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 366 kokenin 90'inin (%24,6) GSBL (+),
276'sinin (%75,4) ise GSBL (-) oldugu gériilmusttir. Calismamizda
GSBL (+) ve GSBL (-) E coli suslarinda en vyiiksek duyarlilik
oranlari sirastyla fosfomisin ve nitrofurantoinde goriilmiistiir.
Ozellikle GSBL (+) E. coli suslarinda %40 ile en diisiik duyarlilik
orani siprofloksasinde tespit edilmistir. Suslarin fosfomisin,
siprofloksasin ve nitrofurantoine karsi duyarliliklari Tablo 1'de
gosterilmistir. GSBL (+) ve GSBL (-) suslar antibiyotik direnci
acisindan karsilastirildiginda fosfomisin ve nitrofurantoinde
anlamh bir fark saptanmazken (p>0,05), GSBL (+) suslarda
siprofloksasin direncinin GSBL (-) suslardan daha fazla oldugu
bulunmustur (p<0,05).

E. coli toplum ve hastane kaynakli USE'lerin en sik etkenidir(27],
Bunun nedeni ise normal flora elemani olmasinin yani sira
tasidigi viriilans faktorleri ve kullanilan antibiyotiklere karsi
gelistirdigi direnc olarak bilinmektedir(sl.

USE'nin alternatif tedavisinde kullanilan fosfomisin, bakteri
hiicre duvar sentezini etkilemektedir. Bakterinin hicre duvar
sentezinin ilk basamad sitoplazmada, E. coli gibi bakteriler icin
de gerekli bir sitoplazmik enzim olan, UDP-NAG enol piriivil
transferaz  (MurA) tarafindan katalize edilmektedir. MurA
enziminin inaktivasyonu, peptidoglikan sentezini engelleyerek
hicresel bitinligiin  kaybolmasina ve bakterinin ozmotik
parcalanmasina yol acmaktadir. Fosfomisin, MurA enziminin
115. sistein kalintisina geri donuslimsiiz olarak kovalent yolla
baglanmakta, bdylece MurA enzimini inhibe edip, peptidoglikan
tabakasinin sentezini engelleyerek etkisini gostermektedir(l.

Gram-olumsuz ve olumlu {ropatojenlere etkili olan
nitrofurantoin bakteri DNA'sinin etki ederek bakterinin dlimiine
neden olur. Etkisinin kinolonlara benzedigi tahmin edilmektedir.
Yapilan calismalarda, bakterinin  solunum mekanizmasini
bozdugu, piriivat enzim sistemini inhibe ettigi ve rediiktaz enzim
aktivitesini azalttigi gosterilmistir. Son yillarda nitrofurantoin
komplikasyonsuz USi'de aranilan ila¢ haline donlismiistiir.
Nitrofurantoin alt ve USi'de trimetoprim siilfametoksazol
ve kinolonlara karsi alternatif bir ila¢c olarak tercih edilir.
Ozellikle son yillarda E. colide gériilen kinolon direnci iiriner
enfeksiyonlarda bu ilacin &nemini artirmistirl10l,

Siprofloksasin ise, DNA giraz enzim inhibisyonu yaparak DNA
sentezini bozar ve bakterinin 6liimiine neden olurl"l. On tilkeden
62 ayri merkezin katildigi 2003-2006 yillari arasinda yapilan
bir calismada, idrar Orneklerinde tireyen 2315 E. coli susunun
cesitli antibiyotiklere duyarliliklari incelenmis, fosfomisine %0,6
siprofloksasine %8,1 oraninda direnc saptanmistir(12l. Pullukcu ve
ark.l'31 2011 yilinda 502 E. coli susunda GSBL (+) suslarin oranini
%35, direnc oranlarini siprofloksasin icin %49,8, fosfomisin icin
%1,4 bulmuslardir. Yine ayni cahismada GSBL (+) suslar 2005
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Tablo 1. GSBL (+) ve GSBL (-) Escherichia coli suslarinin
fosfomisin, siprofloksasin ve nitrofurantoine duyarhliklar

(n/%%)

Fosfomisin  Nitrofurantoin  Siprofloksasin
GSBL Duyarli Duyarli Duyarli
(n/o%) (n/o%o) (n/%) (n/%)
GSBL (+)
(90/24,6) 90 (100) 72 (80) 36 (40)
GSBL (-)
(276/75,4) 275 (99,6) 250 (90,6) 223 (80,8)
Toplam

365 (99,7 322 (88 259 (70,8
(366/100) (99.7) (88) (70.8)

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz

ve 2011 yillari icin fosfomisin ve siprofloksasin direnc oranlan
acisindan karsilastiriimis, sirasiyla siprofloksasin %74,4, %74,1
fosfomisin %3,4, %2,2 olarak bulunmustur. GSBL (-) suslar 2004
ve 2011 yillari icin karsilastirildiginda ise sirasiyla siprofloksasin
direnci %39, %36,4 fosfomisin direnci ise %0 ve %0,9 olarak
bulunmustur. Koken ve ark.141 169 USE etkeni £ coli susunda
fosfomisin icin %0,6, siprofloksasin icin %34,9 oraninda direng
bildirmislerdir. Liu ve ark.l's] Tayvan'da 2008 Temmuz ve 2009
Aralik ayini kapsayan bir calismada 134 GSBL (+) E. coli susunun
fosfomisine  0095,5, nitrofurantoine %79,1, siprofloksasine
ise 929,1 oraninda duyarli oldugunu bulmuslardir. Ocak
2007 ile Aralik 2009 arasinda Isvicre'de yapilan bir calismada,
toplumdan kazanilmis USE etkeni olan GSBL (+) £ coli suslarinda,
nitrofurantoine %715, siprofloksasine 0084,8, trimetoprim-
stilfometaksazole %75,9 oraninda direng goriilmustiir. Fosfomisine
direnc saptanmamis olup, USE tedavi rehberlerinin yeniden revize
edilmesi ve fosfomisin ile nitrofurantoinin komplike olmayan idrar
yolu enfeksiyonlarinda ilk tercih olmasi gerektigi belirtilmistir(16l,

2000-2012 wyillari arasinda, 14 Afrika Ulkesinin katildig
calismalar incelenmis ve idrar 6rnedinden izole edilen E coli
suslarinda calismaya alinan antibiyotiklere %9-32 arasinda
direnc gorilirken, fosfomisine direnc saptanmamistirli7l,
Pullukcu ve ark.['3] toplamda 6439 E. coli susunda fosfomisin
direncini %1,9 olarak tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda 366
susta fosfomisin direnci %0,3'tlir.

In vitro duyarhlik ile benzer sonuclar fosfomisinin klinik yanitini
Olcen calismalarla da paralellik gostermektedir. Bu konuda
yapilan bir calismada Bozkurt ve ark.['8] 2006 yilinda idrar yolu
enfeksiyonu yakinmasi ile basvuran 100 hastanin yarisini tek
doz fosfomisin ile diger yarisini ise giinde iki kez 500 mg'lik
siprofloksasin ile tedavi etmisler, sonuclari klinik eradikasyon
ve yan etkiler agisindan incelemislerdir. Her iki hasta grubunda
da tedaviye yanitin %94 ve Uzerinde oldugu saptanmistir.
Fosfomisin verilen hastalarda yan etki gériilmezken siprofloksasin
verilen li¢ hastada gastrointestinal yan etkilere rastlanmistir.
Pullukcu ve ark.[19] 18 yasindan biyUk, Uriner sistem yakinmasi
olan, kiiltirinde GSBL (+) E. coli izole edilen yatan ve ayaktan

hasta grubunda fosfomisinin klinik ve mikrobiyolojik etkinligini
arastirmislardir. Klinik basariyr %94,3, mikrobiyolojik basariyi
0078,5 olarak tespit ederek, fosfomisinin GSBL ireten E. coli'ye
bagh alt USE'lerin tedavisinde etkili, ucuz alternatif bir tedavi
oldugunu belirtmislerdir. Fosfomisin oral olarak alindiktan sonra
tamamina yakin oranda degismeden idrarla, cok az bir kismi ise
(9%00,5) safra ile atilmaktadir. Fosfomisin, bobrek, mesane, prostat
ve seminal vezikiilde yiiksek konsantrasyonda bulunurken,
kardiyovaskiler, solunum ve gastrointestinal sistemlerde
antibakteriyel etki olusturacak seviyelere ulasmamaktadir(20],

Tasbakan ve ark.21l Ocak 2006 ve Mayis 2011 arasinda alt
USE olan yatan ve ayaktan toplamda 75 hastadan tespit
ettikleri GSBL (+) E coli enfeksiyonlarinda nitrofrontainin
klinik ve mikrobiyolojik basarisini sirasiyla %69 ve %68 olarak
bulmuslar ve nitrofrontainin alt USE'nin alternatif tedavisinde
kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Antibiyotik tiiketimindekiartis, direng problemlerinide beraberinde
getirmektedir. Gram-olumsuz bakterilerde, ozellikle E coli ve
Klebsiella spp. tirlerinde antibiyotiklere direnc olusmasindaki
onemli mekanizmalardan biri GSBL dretiminin olmasidir(227],
GSBL (+) suslarla gelisen enfeksiyonlarda komplikasyon riski
ve mortalite orani daha yiiksek olarak saptanmaktadir(23]l. Bu
enzimlerden birini sentezledigi saptanan Gram-olumsuz bakteriler
tlim genis spektrumlu sefalosporinler ve aztreonama karsi direncli
kabul edilmektedir. GSBL (+) bakterilerde basta aminoglikozidler
olmak tizere kinolon, tetrasiklin, kloramfenikol ve trimetoprim/
stilfometaksazol direnci de es zamanli olarak bulunabilmektedir(241,
GSBL (+) suslarda 9%710-40 arasinda degisen kinolon direnci,
kinolonlarin kinolonlarin kullanimini kisitlamaktadir [251. GSBL ve
florokinolon direng birlikteligi, hem florokinolonlarin beta-laktam
ajanlar kadar sik kullanilmasi, hem de GSBL kodlayan genleri
tastyan plazmidlerde coklu direng genlerinin de birlikte bulunarak
hastadan hastaya aktarilmasi ile aciklanabilmektedirl26l. Fuchs
ve ark.[27] tarafindan 1999 vyilinda yapilan calismada E coli
suslarindaki siprofloksasin duyarliligi %95,3, Schitol20] tarafindan
2003 yilinda yapilan ¢alismada ise bu oran %88 olarak bulunmustur.
Bayram ve ark.[" 2010 vyilinda servis ve polikliniklerinden
izole edilen 375 E. coli susunda GSBL Uretimini %29,9 olarak
saptamislardir. Ayrica GSBL (+) suslarda siprofloksasine %37, GSBL
(-) suslarda %89 oraninda duyarhlik tespit etmislerdir. Yetkin ve
ark.[28] ise 475 servis ve poliklinik hastasinda GSBL oranini %30,3;
GSBL (+) ve GSBL (-)'lerde siprofloksasin direncini sirasiyla %79
ve %23 olarak bulmuslardir. Yine sonuclari acisindan benzer
bir calismayi 2009 yilinda Uyanik ve ark.'2l yapmislardir. Uriner
orneklerden izole edilen 139 E. coli susunda GSBL oranini %26;
GSBL (+) ve GSBL (-)'lerde siprofloksasin direncini sirasiyla %69 ve
%15 olarak bulmuslar, fosfomisine diren¢ saptamamiglardir. Bizim
calismamizda da GSBL orani %24,6, GSBL (+) ve GSBL (-)'lerde
siprofloksasin direnci %60 ve %18,2 olarak saptanmis olup,
Uyanik ve ark.['2 yaptigi calismayla benzerdir.

Siprofloksasine karsi direnc oranin yillar icinde artti§i, fosfomisin
ve nitrofurantoinin ise gliniimiizde hala yiiksek duyarhliga sahip
antibiyotikler oldugu goriilmektedir.
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Kinolonlara karsi diren¢ oranlarinin bolgemizde ve tiim diinyada
benzer oranda yiksek olmasi ve GSBL (+) suslarin artmasindan
dolayr USE tedavisinde alternatif ilaglar giindeme gelmektedir.
Fosfomisinin tek doz kullanim kolayhgi ile hasta uyumunun yiiksek
olmasi, direng oranlarinin son derece dustik olmasi, klinik eradikasyon
oranlarinin yiiksek olmasi ve yan etkilerinin az olmasi nedeni ile £.
coli suslari ile gelisen USE'lerin ampirik tedavisinde ilk secenek
olarak kullanilabilecegini, nitrofurantoinin direnc oranlarinin duistik
olmasl, kullanim kolayhigi nedeniyle komplike olmayan USE'de tercih
edilebilecek ilaglar arasinda yer almasi gerektigini diisinmekteyiz.
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