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OZET

Bazi Avrupa Ulkelerinde uzun suredir kullanilan, ancak tilkemizde yakin zamanda klinik kullanima gi-
ren fosfomisin trometamol (FT), bircok gram-negatif ve gram-pozitif bakteriye etkili bulunmus genis
spektrumlu bir antibiyotiktir. Bu calismada, Escherichia coli nedenli komplike olmamis alt Griner sistem en-
feksiyonu (USE) bulunan hastalarin tedavisi icin yeni bir alternatif olarak bildirilen FT’nin in vitro etkinli-
ginin arastiriimasi amaclanmistir. Calismaya, Mayis 2007-Temmuz 2008 tarihleri arasinda komplike olma-
mis alt USE diisiiniilen ve alinmis idrar érneklerine ait kiiltiirlerde > 10° cfu/mL E.coli liremesi saptanan
toplam 771 hasta izolati dahil edilmis, izolatlarin FT direnci “Clinical and Laboratory Standarts Institute
(CLSI)” onerileri dogrultusunda Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi kullanilarak belirlenmistir. Calisma-
mizda ayrica es zamanl olarak tim izolatlarda cift disk sinerji yontemi ile genis spektrumlu beta-lakta-
maz (GSBL) varligi arastinlmistir. izole edilen tim E.coli suslarinda FT direng orani %0.4 (3/771), GSBL
retimi ise %19.5 (150/771) olarak bulunmustur. Yatan hastalara ait izolatlarda GSBL pozitiflik oraninin
%34.1 (70/205) olmasina karsin, ayaktan basvuran hastalara ait izolatlarda bu oran %14.1 (80/566) ola-
rak saptanmig ve aradaki fark anlamli bulunmustur (p= 0.0001). GSBL aktivitesi gostermeyen izolatlarda
(n=621) FT direnci izlenmezken, GSBL aktivitesi gosteren izolatlarda bu direncin %2 (3/150) oldugu tes-
pit edilmistir. Calismamiz, konu ile ilgili olarak ulasabildigimiz yurt ici calismalar arasinda en ytiksek izo-
lat sayisina sahip olma &zelligindedir. USE tedavisinde siklikla kullanilan antibiyotiklere karsi gittikce artan
oranlarda direnc gelistigi goz 6nline alindiginda; calismamizda E.coli izolatlarinin FT’ye karsi in vitro ola-
rak yiiksek duyarlilik orani géstermesi nedeniyle komplike olmamis USE’nin ilk basamak tedavisinde
FT’nin iyi bir alternatif olabilecegi dustintImustr.

Anahtar sézciikler: Uriner sistem enfeksiyonu, Escherichia coli, fosfomisin trometamol.
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ABSTRACT

Although in certain countries in Europe fosfomycin trometamol (FT) has been used for many years,
in Turkey FT has become available in recent years. FT has a broad-spectrum activity against most of
gram-positive and gram-negative bacteria. In this study, we aimed to evaluate the effect of FT, a new
alternative antimicrobial agent in the treatment of patients with Escherichia coli related uncomplicated
lower urinary tract infection (UTI). For this purpose, between May 2007-July 2008, FT susceptibility of
771 nonduplicate E.coli strains, isolated from urine samples of patients with uncomplicated lower UTI
(bacteria > 10° cfu/mL), was determined by disk diffusion method according to Clinical and Laboratory
Standarts Institute (CLSI) criteria. Simultaneously, extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) detection
was performed by double disk synergy test in all isolates. Among all E.coli isolates, FT resistance rate was
0.4% (3/771) and ESBL positivity was 19.5% (150/771). The rates of ESBL producing strains isolated
from inpatients and outpatients were 34.1% (70/205) and 14.1% (80/566), respectively, and the dif-
ference was found statistically significant (p= 0.0001). Although resistance to FT was not detected in
non-ESBL producing E.coli isolates (n= 621), FT resistance rate was 2% (3/150) in ESBL producers. As far
as the current literature was concerned this was the largest scale study investigating the activity of FT in
Turkey. Resistance to antimicrobials that had been used frequently as therapeutic options for the treat-
ment of E.coli related UTIs, has been increasing. In the present study high susceptibility rates to FT was
determined for urinary E.coli isolates. In conclusion, these data suggest that FT may be a good alterna-
tive for the treatment of uncomplicated UTIs as a first line antimicrobial agent.

Key words: Urinary tract infection, Escherichia coli, fosfomycin trometamol.

GIRis

Uriner sistem enfeksiyonu (USE), gerek hastane kaynakli, gerekse toplumdan kazanil-
mig enfeksiyonlar arasinda oldukca sik goriilmektedir. Komplike olmamis sistit ve piyelo-
nefritlerin %80’inden fazlasindan Escherichia coli sorumludur. USE’li hastalarin tedavisin-
de birinci secenek olarak diisiiniilen antibiyotiklerin uygunsuz kullanimi, diger USE etke-
ni bakterilerde oldugu gibi E.coli suslarinda da artan antibiyotik direncine ve tedavi ba-
sarisizliklarina yol agmis, bu durum ginimiizde ampirik tedavide basta fosfomisin tro-
metamol (FT) olmak (izere yeni tedavi seceneklerini giindeme getirmistir'. FT, bircok
gram-pozitif ve gram-negatif bakteriye etkinligi olan genis spektrumlu ve idrar yollari
icin 6zgul bir antimikrobiyaldir. Bakterisidal etkisini, peptidoglikan sentezinde etkili olan
piriivil transferazi engelleyerek géstermektedir>®. Calismamizda, E.coli nedenli komplike
olmamis alt USE’li hastalarin tedavisinde alternatif olarak bildirilen ve {lkemizde klinik
kullanima yeni giren FT’nin in vitro etkinliginin arastirimasi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Calisma kapsamina Mayis 2007-Temmuz 2008 tarihleri arasinda, kiiltiirlerinde > 10°
cfu/mL E.coli iireyen, klinik olarak komplike olmamus alt USE tanisi alan, hastanemizde
yatan hastalar ile ayaktan basvuran hastalara ait idrar 6rnekleri dahil edildi. Hastalardan
uygun kosullarda alinmig orta akim idrar 6rneklerinden %5 koyun kanl agar ve eozin
metilen mavisi agar besiyerlerine yapilan ekim sonrasi, 37°C’de bir gecelik inkiibasyonu
takiben > 10° cfu/mL yogunlukta tireyen bakteriler konvansiyonel yontemlerle tanimlan-
di. Kalite kontrol amaciyla E.coli ATCC 35218 ve E.coli ATCC 25922 suslari kullanildi.
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Toplam 771 hasta izolatinin FT'ye diren¢ durumlari, “Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI)” énerileri’ dogrultusunda Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile
Mueller Hinton agarda ve 37°C’de, 18-24 saatlik inkiibasyonu takiben arastirildi. Disk di-
flzyon yontemi ile FT diski (200 pg fosfomisin/50 ug glikoz-6-fosfat) icin zon capi > 16
mm olan izolatlar duyarli; 13-15 mm arasinda olanlar orta duyarli;; < 12 mm olanlar ise
direncli olarak degerlendirildi. Ayrica, calismaya dahil edilen tim izolatlar, genis spekt-
rumlu beta-laktamaz (GSBL) varhigr yoniinden CLSI kriterlerine uygun olarak cift disk si-
nerji ydntemi ile arastirildi’.

istatistiksel degerlendirmede ki-kare testi kullanildi.
BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yas dagilimlari 0-96 yil arasinda degismekte olup (yas or-
talamasi: 49.6 + 26.3), 157 (%20.4)'si erkek, 614 (%79.6)’U kadindir. E.coli izolatlarinin
205 (%26.6)'i yatan, 566 (%73.4)'si ise ayaktan izlenen hastalara aittir. izolatlarin %0.4
(3/771)"inde FT direnci saptanmis, direncli suslardan birisinin yatan, diger ikisinin ayak-
tan basvuran hastalardan izole edildigi belirlenmistir. TUm E.coli izolatlarinda GSBL pozi-
tiflik orani %19.5 (150/771) olarak saptanmis; bu oranin yatan hasta izolatlari icin
%34.1 (70/205), ayaktan basvuran hasta izolatlan icin ise %14.1 (80/566) oldugu ve
aradaki farkin anlamh oldugu bulunmustur (p= 0.0001). GSBL aktivitesi gostermeyen
izolatlarda (n= 621) FT direnci izlenmezken, GSBL aktivitesi gosteren izolatlarda direng
orani %2 (3/150) olarak tespit edilmistir.

TARTISMA

Bir fosfoenolpiriivat analogu olan ve ilk olarak 1969 yilinda ispanya’da Streptomy-
ces’lerden elde edildiginde fosfonomisin olarak adlandirilan FT, Avrupa Ulkelerinde uzun
siredir kullanilmakta olup (ilkemizde ise yakin zamanda klinik kullanima girmistiré. llacin
etki mekanizmasi, hiicre duvari biyosentezinde yapitasi olan N-asetil muramik asidin
olugsmasini saglayan sitoplazmik enolpurivat transferaz enziminin geri doniisimsuz ola-
rak inhibisyonudur. Dolayisiyla FT, bakteri hiicre duvar biyosentezini inhibe ederek bak-
terisidal etki gosteren genis antimikrobiyal aktiviteye sahip bir ajandir?'°. Bakterilerin
FT'ye diren¢ mekanizmasi, ya kromozomal kaynakl ya da daha seyrek olarak plazmid
araciidir. Cogu kromozomal mutasyon, bakterilerde L-alfa-gliserofosfat veya heksozfos-
fat transport mekanizmalarini bozarak etkili olmaktadir>®°.

FT’nin USE tedavisinde kullanimindaki avantajlari arasinda; tek doz (3 g) kullanim ne-
deniyle hasta uyumunun daha iyi olmasi, gebelerde ve cocuklarda glivenle kullanilabil-
mesi, capraz diren¢ gostermemesi, dislk direng orani, iyi emniyet profiline sahip ola-
rak toksik etki yapmamasi, yan etkilerinin az olmasi, tolere edilebilirliginin ytksek olma-
si, farmakokinetik ve anti-adezif ozellikleri, tatmin edici bir maliyet-fayda oraninin bu-
lunmasi, idrarda yliksek konsantrasyona ulagmasi ve urolojik girisimlerde ayrica profilak-
tik olarak kullanilabilmesi sayilabilir. “Food and Drug Administration (FDA)”, Amerika
Birlesik Devletleri’'nde, FT'nin sadece komplike olmayan sistitlerin tedavisinde kullanil-
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masini uygun bulmaktadir?'°, Kanada ve 16 Avrupa ilkesini kapsayan “ECO-SENS Pro-
jesi” kapsaminda 2000 ve 2003 yillarini kapsayan iki ayri calismada, komplike olmamis
USE’lerden izole edilen E.coli suslarinda FT direnci sirasiyla %0.4 ve %0.7 olarak tespit
edilmistir' /12,

Ulkemizde yapilan calismalarda, %0-11.5 arasinda degisen oranlarda FT direnci bildi-
rilmektedir'-+8101316 Calismamizda, E.coli izolatlarinda %0.4 (3/771) gibi oldukca dii-
siik bir oranda FT direnci bulunmus ve bu sonucun Arslan ve arkadaslarinin'> 288 izolat-
ta saptadigi %0.3, Koken ve arkadaslarinin® 169 izolatta saptadigi %0.6, Aykut Arca ve
Karabiber’in' 120 izolatta saptadigi %0.8 direnc oranlariyla benzer oldugu izlenmistir.
Calismamiz ayrica, konu ile ilgili ulasabildigimiz yurt ici calismalar arasinda en yuksek
izolat sayisina sahip olma 6zelligi tagimaktadir.

USE etkeni E.coli suslarinda FT direng oranlarindaki farkliliklar, calismanin yapildigi
bdlgenin ozelligine, calismaya katilan hasta poptlasyonuna (yatan hastalarin veya ileri
yasta olanlarin cogunlukta olmasi, eslik eden kronik hastaliklarin bulunmasi gibi) veya
calismaya alinan izolatlarin niteliklerine (GSBL Ureten veya coklu ila¢ direnci bulunan
suslar gibi) bagh olarak degismektedir. Ornegin; Pullukcu ve arkadaslari', GSBL iireten
52 E.coli susunun etken oldugu alt USE bulunan hastalari, giinde 3 gramlik tek doz ha-
linde, guin agsin t¢ ayri uygulama ile tedavi etmisler; FT'nin klinik basarisizhgini %5.7,
mikrobiyolojik basarisizligini ise %11.5 oraninda saptamislardir. Bu arastiricilar diger bir
calismalarinda'® ise, GSBL (iretmeyen E.coli suslarinda direnc oranini %3.5 olarak bul-
muslar ve hastane kokenli E.coli suslarinda FT direncinin %4.1 iken poliklinik hastalari-
na ait suslarda bu oranin %1.9 oldugunu rapor etmislerdir. Tasbakan ve arkadaslari®
GSBL Uretmeyen E.coli suslarinda fosfomisin direncine rastlamazken; Deveci ve arkadas-
lar"® da 13’tinde GSBL aktivitesi tespit ettikleri USE etkeni 100 E.coli izolatindan hicbi-
risinde FT direnci bildirmemislerdir. Calismamizda tiim E.coli izolatlarinda GSBL Uretimi
%19.5 (150/771) oraninda tespit edilmis, FT direncli Ug¢ izolatta ayni zamanda GSBL
aktivitesi saptanmistir. Dolayisiyla, GSBL aktivitesi gosteren izolatlarnmizda FT direnci
%2 (3/150) olarak izlenmistir. Cesitli calismalarda, GSBL aktivitesi gosteren E.coli izolat-
larinda FT’nin giivenli bir sekilde kullanilabilecegi ifade edilmektedir'é'®. Bunun yani si-
ra gelecekte GSBL Ureten, FT'ye direncli E.coli suslarinda artis olabilecegi de asla g6z ar-
di edilmemelidir.

Sonug olarak, USE tedavisinde yaygin ve yanls kullanilan antibiyotiklere karsi giinii-
muzde gittikce artan oranlarda direng gelisimi, farkl antibiyotik arayislarini zorunlu kil-
mis ve rutin bakteriyoloji laboratuvarlarinda kisith antibiyotik bildirimi uygulamalarini da-
ha da onemli hale getirmistir. Klinik arastirmalarla kanitlanmig Gstiinliklerinin yani sira,
E.coli izolatlarimizda oldukga dusiik oranda saptadigimiz diren¢ nedeniyle FT'nin, glini-
miizde komplike olmamis alt USE'nin ilk basamak tedavisinde iyi bir alternatif olabilece-
gini distinmekteyiz.
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