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OZET

Uriner sistem enfeksiyonlarinin en sik etkeni olan Escherichia coli'de giderek artan antibiyotik direnci,
ampirik tedavi seciminde ve tedavi basarisinda sorun yaratmaktadir. Bu calismada, ozellikle genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Ureten izolatlarin tedavisinde iyi bir secenek olarak sunulan fosfomisi-
nin in vitro etkinliginin arastirimasi amaclanmistir. Calismaya, Mayis 2011-Mayis 2012 tarihleri arasinda
ayaktan ve yatan hastalara ait idrar 6rneklerinden izole edilen, 118’i GSBL pozitif, 126’si GSBL negatif
olmak izere toplam 244 E.coli susu dahil edilmistir. izolatlarin antibiyotik duyarliliklari CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) onerilerine gore disk diflizyon yontemi (DDY) ile, GSBL Uretimleri ise ¢ift
disk sinerji ydntemiyle arastirilmis; fosfomisin minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK) degerleri E-test
yontemiyle belirlenmistir. izolatlarin fosfomisin zon caplari ve MiK degerleri CLSI ve EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) sinir degerlerine gére ayri ayri yorumlanmustir. GSBL
treten ve Uretmeyen izolatlarin fosfomisin ve diger antibiyotiklere karsi duyarhliklari ve fosfomisinin farkl
yéntemlere ait sonuclari karsilagtirilmis; fosfomisin zon caplari ve MiK dederleri arasindaki korelasyon
hesaplanmistir. Calismamizda, siprofloksasin, trimetoprim-silfametoksazol, gentamisin ve amikasine
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karsi direnc oranlari, GSBL pozitif izolatlarda sirasiyla %67, %51, %51 ve %19; GSBL negatif izolatlarda
sirastyla %9, %21, %4 ve %11 olarak belirlenmis; gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml bulun-
mustur (p< 0.001). Fosfomisin direnci DDY ile GSBL lireten izolatlarin %3’linde, liretmeyen izolatlarin
%?1’inde saptanmus; her iki grup arasinda anlamli bir farklilik izlenmemistir (p= 0.356). Fosfomisin MiK
degeri CLSI 6nerilerine gore degerlendirildiginde, GSBL pozitif ve negatif izolatlarin sirasiyla %98.3 ve
%7100’tinde; EUCAST onerilerine gore degerlendirildiginde ise sirasiyla %98.3 ve %99.2'sinde fosfomi-
sin duyarlihgr belirlenmistir. CLSI ve EUCAST onerilerine gore iki grup arasinda fosfomisine duyarlilik
acisindan anlaml bir farkhilik saptanmamustir (sirasiyla, p= 0.233 ve p= 0.611). Yontemler birbirleriyle
karsilastinldiginda; DDY ile CLSI-MiK ve EUCAST-MIK arasinda (sirasiyla, p= 0.033 ve p= 0.049) ve CLSI-
MiK ile EUCAST-MIK arasinda anlamli farkliliklar tespit edilmistir (p< 0.001). Fosfomisin zon caplari ile
MIK degerleri arasinda ters yonde zayif bir dogrusal korelasyon mevcuttur (r= -0.138, p= 0.032). Sonug
olarak, GSBL ureten suslarin da ylksek duyarliik gostermesi nedeniyle, fosfomisinin Griner sistem enfek-
siyonlarinin tedavisinde uygun bir alternatif olusturdugu disiinilmastdr.

Anahtar sézciikler: Escherichia coli; GSBL, fosfomisin; antimikrobiyal duyarlilik; CLSI; EUCAST.

ABSTRACT

The increasing rate of antibiotic resistance in Escherichia coli, the most common pathogen of urinary
tract infections (UTls), leads to difficulties in choosing appropriate antibiotic treatment and achieving
treatment success. The aim of this study was to investigate in vitro activity of fosfomycin, presented as
a favorable choice for the treatment of UTIs caused especially by extended-spectrum beta-lactamase
(ESBL)-producing strains. A total of 244 E.coli strains, of them 118 were ESBL positive and 126 were
negative, isolated from urine samples of inpatients and outpatients between May 2011-May 2012,
were included in the study. Antibiotic susceptibilities of the isolates were determined by disk diffusion
method (DDM) and ESBL production was confirmed by double-disc diffusion method according to the
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) recommendations. Minimum inhibitor concentration
(MIC) values for fosfomycin were detected by E-test method. Fosfomycin zone diameters and MIC
values of isolates were interpreted according to the breakpoints of both CLSI and EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing). Susceptibilities of ESBL positive and negative iso-
lates to fosfomycin and other antibiotics, and the results of fosfomycin susceptibility tests obtained
by different methods were compared. The correlation between fosfomycin zone diameters and MIC
values was calculated. In the study, the resistance rates of ESBL-producing isolates to ciprofloxacin,
trimethoprim-sulfamethoxazole, gentamicin and amikacin were detected as 67%, 51%, 51% and 19%,
respectively, while those rates were as 9%, 21%, 4% and 11%, respectively in non-ESBL producers. The
difference between the two groups were found statistically significant (p< 0.001). Fosfomycin resistance
of ESBL-producing and non-producing isolates were 3% and 1%, respectively, indicating no significant
difference between the two groups (p= 0.356). According to fosfomycin MIC breakpoints defined by
CLSI, 98.3% of ESBL-producing isolates and 100% of non-producing isolates were found susceptible
to fosfomycin. According to EUCAST recommendations 98.3% of ESBL-producing isolates and 99.2%
of non-producing isolates were found susceptible to fosfomycin. There was no significant difference
between ESBL-positive and -negative strains according to CLSI and EUCAST recommendations (p= 0.233
and p= 0.611, respectively). When the methods were compared with each other, there were significant
differences between DDM and CLSI-MIC or EUCAST-MIC (p= 0.033 and p= 0.049, respectively) and
between CLSI-MIC and EUCAST-MIC (p< 0.001). There was a weak reverse linear correlation between
fosfomycin zone diameters and MIC values (r= -0.138, p= 0.032). It was concluded that fosfomycin
which had a high activity against ESBL-producing isolates was an appropriate alternative antibiotic in
the treatment of UTlIs.

Key words: Escherichia coli; ESBL; fosfomycin; antimicrobial susceptibility; CLSI; EUCAST.
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GiRis

Uriner sistem enfeksiyonlari (USE), hastanede gelisen ve toplumda gelisen enfeksiyon-
lar arasinda ilk siralarda yer almakta olup, etken mikroorganizmalar arasinda Escherichia
coli basta gelmektedir. USE’nin tedavisi genellikle sorunsuz olsa da, giderek artan anti-
biyotik kullaniminin sonucunda ortaya cikan antibiyotik direnci tedavi seceneklerini
kisitlamakta ve E.coli tedavisini sorunlu hale getirmektedir. En 6nemli sorun, tim din-
yada bolgelere gore degismekle birlikte, genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
sikhginin giderek artmasi ve bu suslarin genellikle diger bircok antibiyotige de direncli
olmasidir'. Gelisen yiiksek direnc oranlari; tedavi basarisizligi, enfeksiyonun tekrarlamasi
veya kroniklesmesi, tedavi maliyetlerinde artis, hastanede kalma siiresinde uzama, kalici
komplikasyonlarin gelisimi, giderek yiikselen morbidite ve mortalite oranlari gibi pek cok
olumsuz durumu da beraberinde getirmektedir?.

GSBL Ureten E.coli izolatlari, siklikla kinolonlar ve trimetoprim-siilfametoksazol gibi
oral formu bulunan antibiyotiklere de yiiksek oranda diren¢ gosterdikleri icin, USE geli-
sen hastalar siklikla hastaneye yatirilarak parenteral yoldan tedavi edilmeye calisiimakta-
dir. Gereksiz hastanede yatis ve maliyetin ylkselmesi yaninda, is glicti kaybi gibi sosyoe-
konomik etkileri de g6z éniine alindiginda, USE'nin toplum agisindan da sorun yarattig
aciktir. GSBL iireten izolatlarin neden oldugu USE’de, hastaneye yatis gerektirmeyen
ayaktan oral yeni tedavi seceneklerine gereksinim duyulmaktadir. Bu alternatiflerden biri
de fosfomisindir. Fosfomisin, uzun yillardir basta USE olmak (izere cesitli enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilmasina ragmen, dlinyada E.coli suslarindaki direng insidansinin son
derece dusuk kaldigr (yaklasik %1) nadir antibiyotiklerden biri olma 6zelligini tagimak-
tadir®. Ancak bu durumun merkezden merkeze, belki zamana gére degismesi olasidir.
Bu calismada, toplumda ve hastanede gelisen USE etkeni olan E.coli izolatlarinda in vitro
fosfomisin duyarliliginin E-test ile belirlenmesi, sonuclarin disk difiizyon yontemi sonug-
lariyla karsilastiriimasi ve ayrica GSBL Ureten ve Uretmeyen suslar arasindaki farkhhgin
arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Mayis 201 1-Mayis 2012 tarihleri arasinda laboratuvarimiza gonderilen idrar
orneklerinden, konvansiyonel yontemlerle izole edilen ve tanimlanan 244 E.coli susu alind.
EMB agarda metalik refle veren koloni olusturan, oksidaz testi negatif, karbonhidratlardan
(laktoz, glukoz) fermentasyonla asit ve gaz olusturan, indol ve metil kirmizisi testleri pozitif
ve sitrat testi negatif olan gram-negatif izolatlar E.coli olarak tanimlandi. Gerektiginde API
20E (bioMerieux, Fransa) yari-otomatize sisteminden yararlanildi. izolatlarin antibiyotik
duyarliliklarn, “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” onerilerine gore disk
difizyon yéntemi (DDY) ile, GSBL iiretimi ise cift disk sinerji ydntemiyle aragtirildi*.

idrar 6rneklerinde 10° koloni olusturan birim (cfu)/ml’nin iizerinde koloni olusturan
E.coliizolatlarindan GSBL Uretenler calisma grubu olarak, Gretmeyenler ise kontrol grubu
olarak aynldi. Tim suglar, boncuklu saklama besiyerine alinarak calisma gtintiine kadar
saklandi. Bu izolatlarin DDY ile tespit edilen fosfomisin zon caplari ve ornegin ait oldugu
klinik ve hasta kimlik bilgileri kaydedildi. Ayni hastaya ait tekrar izolatlar ve DDY ile fosfo-
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misin duyarlihgi bakilamayanlar calisma digi birakildi. Buna gore; GSBL treten 118 E.coli
izolati calisma grubunu, GSBL tiretmeyen 126 E.coli izolati da kontrol grubunu olusturdu.

Tarama Testi

CLSI* 6nerilerine gore; DDY ile sefotaksim, seftriakson, seftazidim, sefpodoksim veya
aztreonama karsi duyarlihigin azaldiginin saptanmasi halinde (inhibisyon zon caplari si-
rasiyla; <22 mm; <19 mm; <17 mm; < 17 mm; < 17 mm ise) GSBL varligindan stp-
helenilerek, dogrulama testleri olarak cift disk sinerji testi veya fenotipik dogrulama testi
uygulandi.

Cift Disk Sinerji Testi

GSBL arastirmak icin McFarland 0.5 standardi yogunlugunda olacak sekilde hazirlanan
bakteri stispansiyonunun yayildigi Mueller-Hinton agar (MHA) plaginin ortasina amoksi-
silin-klavulanik asit (20/10 pg) diski ve etrafinda disk merkezinden disk merkezine uzak-
g1 20-30 mm olacak sekilde aztreonam (30 pg), seftazidim (30 pg), seftriakson (30 pg)
ve sefotaksim (30 pg) diskleri yerlestirildi. Daha sonra plaklar 37°C’de 16-18 saat inkiibe
edildi. inkiibasyon sonunda amoksisilin-klavulanik asit diski ile etrafindaki diger disklerin
inhibisyon zonlarinin kesistigi bolgede zonlarda genisleme veya bir inhibisyon alaninin
gOzlenmesi GSBL varligi olarak yorumlandi (Resim TA).

Fenotipik Dogrulama Testi

Dogrulama testleri klavulanik asit ve indikator sefalosporinler ve/veya monobaktam
arasindaki sinerjinin gosterilmesi temeline dayanmaktadir. Sik olarak kullanilan yontem-
ler; sefotaksim (30 pg) veya seftazidim (30 pg) disklerine klavulanik asit (10 pg) eklenmis
disklerin kullaniimasidir. Calismamizda, McFarland 0.5 standardinda hazirlanan bakteri
stispansiyonu MHA besiyeri plagina yayilarak ekildi ve lzerine klavulanik asit iceren ve
icermeyen sefotaksim ve seftazidim diskleri yerlestirilerek 37°C’de 16-18 saat inkibe edil-
di. Klavulanik asit iceren ve icermeyen disklerin etrafindaki inhibisyon zonlar ol¢iilerek
karsilastinldi. Kombinasyon diskleri etrafindaki zon capi klavulanik asit icermeyen disk
etrafindaki zon capina gére 5 mm veya daha iizerinde ise CLSI* 6nerilerine gére GSBL
Uretimi acisindan pozitif kabul edildi.

Fosfomisin Duyarhlig

Boncuklu saklama besiyerleri, calisma guiniinden bir giin 6nce derin dondurucudan ¢i-
karilarak oda isisinda ¢ozildu ve izolatlarin EMB agar besiyerine pasaji yapilarak 37°C’de
18-24 saat inkube edildi. Kolonilerden steril serum fizyolojik icinde 0.5 McFarland bu-
lanikliginda bakteri stispansiyonu hazirlanip MHA besiyerine yayilarak ekim yapildi ve
fosfomisin E-test stripleri yerlestirildi. 37°C’de 18-24 saat inkiibasyon sonrasi fosfomisin
minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK) degerleri belirlendi (Resim 1B). izolatlarin fos-
fomisin zon caplari ve MiK degerleri CLSI ve “European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST)”> sinir degerlerine gore ayri ayri yorumlandi. CLSI* kri-
terlerine goére MIK degeri > 256 ug/ml olanlar direncli, < 64 ug/ml olanlar ise duyarl
olarak kabul edildi.
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Resim 1. (A) Cift disk sinerji testi ile GSBL'nin gésterilmesi; (B) Fosfomisin E-test sonucu.

istatistiksel Analiz

GSBL Ureten ve Uretmeyen izolatlarin fosfomisin ve diger antibiyotiklere karsi duyar-
hihiklar ve fosfomisinin farkll yontemlere ait sonuclari ki-kare testi ve Fisher’s exact test ile
karsilagtirildi. Fosfomisin zon caplari ve MiK degerleri arasindaki korelasyon icin Spear-
man korelasyon katsayisi hesaplandi. p< 0.05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma doneminde laboratuvarimizda idrar 6rneklerinden izole edilen ve antibiyog-
rama alinan toplam E.coli izolat sayisi 1948 olup, bunlardan 590 (%30)"1nin GSBL uret-
tigi saptanmistir. GSBL Uretenlerden 118'i calisma grubunu, tGretmeyenlerden 126si ise
kontrol grubunu olusturmustur.

Calismaya alinan 244 izolatin 181 (%74)’i kadin hastalara, 210 (%86)’u ise ayaktan
hastalara ait idrar orneklerinden izole edilmistir (Tablo I). GSBL pozitif suslarin %62.7
(74/118)'si kadin ve %37.3 (44/118)’l erkek olgulara ait olup, aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu gorilmdstir (p< 0.001). Benzer olarak, calisma grubunun %77
(91/118)'sine karsilik kontrol grubunun %94 (119/126)'G ayaktan hastalara ait olup,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p< 0.001) (Tablo I). Tim izolatlarin kliniklere
gore dagilimi incelendiginde, i¢ hastaliklari kliniginin %29 ile ilk siray aldigi, bunu %25
ile troloji kliniginin izledigi gorilmustar.

Calisma ve kontrol grubu izolatlarinin DDY ile belirlenen siprofloksasin (CIP), trime-
toprim-stilfametoksazol (SXT), amikasin (AMK), gentamisin (GEN) ve fosfomisin (FOS)
duyarliliklari Tablo Il’de gorilmektedir. CIP, SXT, GEN ve AMK direnci GSBL pozitif izo-
latlarda sirasiyla %67, %67, %51 ve %19; GSBL negatif izolatlarda sirasiyla %9, %21,
%4 ve %11 olarak bulunmus ve her iki grup arasinda anlamli bir farklilik oldugu tespit
edilmistir (p< 0.001). Buna karsin FOS direnci, GSBL pozitif ve negatif izolatlarda sirasiyla
%3 ve %1 olup, aradaki fark anlamh degildir (p= 0.356) (Tablo II).
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Tablo I. GSBL Ureten ve Uretmeyen E.coli Suslarinin izole Edildigi Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calisma grubu Kontrol grubu
Tim izolatlar (GSBL pozitif) (GSBL negatif)
(n= 244) (n=118) (n=126) p degeri
Kadin/erkek 181/63 74/44 107/19 < 0.001
Yas (medyan, yil) 47 50 42
Ayaktan/yatan hasta 210/34 91/27 119/7 <0.001

Tablo II. GSBL Ureten ve Uretmeyen E.coli izolatlarinin CLSI Sinir Degerlerine Gére DDY ile Belirlenen
Antibiyotik Duyarliliklari

Calisma grubu (GSBL pozitif) Kontrol grubu (GSBL negatif)

(n=118) (n=126)

Sayi (%) Sayi (%) p degeri
Siprofloksasin 39 (33) 114 (91) < 0.001
SXT 39 (33) 98 (79) < 0.001
Amikasin 96 (81) 112 (89) < 0.001
Gentamisin 58 (49) 121 (96) <0.001
Fosfomisin 115 (97) 125 (99) 0.356

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz; SXT: Trimetoprim-stilfametoksazol.

.Fosfomisinin E-test ile belirlenen MiK50 ve MiK90 degerleri Tablo lll'te goriilmektedir.
MIK degeri CLSI onerilerine gore degerlendirildiginde, GSBL pozitif ve negatif izolatlarin
sirasiyla %98.3 ve %100’tnde; EUCAST Onerilerine gore degerlendirildiginde ise, sirasiyla
%98.3 ve %99.2'sinde FOS duyarllig belirlenmistir (Tablo l). Her iki farkli 6neriye gore
de iki grup arasinda anlamli bir farkhlik saptanmamustir (sirasiyla, p= 0.233 ve p= 0.611).

Yéntemler birbirleriyle karsilastirildiginda; DDY ile CLSI-MIiK ve EUCAST-MIK ile belirle-
nen duyarliliklar arasinda (sirasiyla, p= 0.033 ve p= 0.049) ve CLSI-MiK ile EUCAST-MIK ara-
sinda (p< 0.001) anlamli farklilik bulunmustur (Tablo IV). Fosfomisin zon caplari ile MiK de-
gerleri arasinda ters yonde zayif bir dogrusal korelasyon mevcuttur (r=-0.138, p= 0.032).

Tablo Ill. GSBL Ureten ve Uretmeyen E.coli [zolatlarinin CLSI ve EUCAST Sinir Degerlerine Gére E-test ile
Belirlenen Fosfomisin MIK Degerleri ve Duyarliliklari (%)

Calisma grubu (GSBL Kontrol grubu (GSBL

pozitif) (n=118) negatif) (n=126) p degeri
MiK50 (ug/ml) 0.5 0.38 -
MIK,, (Hg/ml) 3 2 -
CLSI (MIK < 64 pg/ml) 116 (%98) 126 (%100) 0.233
EUCAST (MiK < 32 pg/ml) 116 (%98) 125 (%99) 0.611

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz; MiK: Minimum inhibitor konsantrasyonu.

550 MiKROBiYOLOJi BULTENI




Cagan Aktas S, Genger S, Batirel A, Haciseyitoglu D, Ozer S.

Tablo IV. GSBL Ureten ve Uretmeyen E.coli izolatlarinda CLSI ve EUCAST Sinir Degerlerine Gére E-test ve
DDY ile Belirlenen Fosfomisin Duyarliliklarinin Karsilastiriimasi

MiK CLSI EUCAST DDY (CLSI)
(ug/ml) MIK (ug/ml) MIK (ug/ml) Zon ¢apt (mm)
) R | S R | S R | S
izolatlar %50 %90 (=256) (128) (<64) (>32) (£32) (£12) (13-15) (216)
GSBL(+) 0.5 3 0 2 116 2 - 116 3 0 115
GSBL(-) 0.38 2 0 0 126 1 - 125 1 0 125
Toplam 0.5 2 0 2 242 3 - 24 4 0 240

R: Direngli; S: Duyarl; I: Orta (Intermediate); DDY: Disk diflizyon yontemi; GSBL: Genislemis spektrumlu beta-lak-
tamaz; MiK: Minimum inhibitor konsantrasyonu.

TARTISMA

GSBL'ler, sefuroksim, sefotaksim, seftriakson, seftizoksim, seftazidim, sefpirom ve
sefepim gibi oksiimino sefalosporinleri hidrolize edebilen, aktif bolgelerinde serin bu-
lunan ve genellikle klavulanik asit, sulbaktam veya tazobaktam gibi beta-laktamaz inhi-
bitérleriyle inhibe olan beta-laktamazlardir®. GSBL {ireten E.coli suslarinin siklikla bircok
antibiyotige direncli olmasi, tedavi seceneklerini sinirlamakta ve yeni alternatif arayis-
larina yénlendirmektedir’. FOS, Streptomyces tiirlerinin fermentasyonu sonucu olusan
fosfoenolpiriivat analogudur. iki oral ve bir intravendz olmak iizere ii¢ formu (fosfomi-
sin trometamin, fosfomisin kalsiyum, fosfomisin disodyum) vardir. FOS’un Uriner E.coli
izolatlarindaki in vitro etkinliginin degerlendirildigi calismamizda, GSBL lretmeyen
izolatlarda oldugu kadar GSBL Ureten izolatlarda da FOS direncinin ¢ok dusuk oldugu
bulunmustur.

Ulusal direng verilerinin bilinmesi optimum tedavinin belirlenmesi ve gereksiz anti-
biyotik kullaniminin énlenmesi icin énemlidir. Ulkemizden Hosbul ve arkadaslarinin®
yaptigi bir calismada, 2007-2008 yillarinda komplike olmamus alt USE olan hastalara ait
E.coliizolatlarinda %20 (150/771) oraninda GSBL Uretimi saptanirken, sadece 3 (%0.4)
izolatta FOS direncine rastlanmistir. Bu arastiricilar, yatan ve ayaktan hastalara ait izo-
latlarda GSBL pozitiflik oranlari arasinda anlamli farkhhk oldugunu (%34’e karsi %14)
rapor etmigler; GSBL negatif izolatlarda (n= 621) FOS direncine rastlanmazken, GSBL
pozitif izolatlarda bu direnci %2 (3/150) olarak bildirmislerdir®. Demir ve arkadaslari-
nin’ calismasinda da, 2008-2012 yillari arasinda USE etkeni olan 1562 E.coli izolatinda
FOS direnci %2 olarak saptanmis; GSBL Ureten izolatlardaki FOS direnci liretmeyenlere
gore yuksek (%19.2'ye karsi %2.9) bulunmustur. Yine tlkemizden 1996-2012 yillan
arasinda bildirilen E.coli idrar izolatlarindaki diren¢ oranlarinin meta-analizinde; nitro-
furantoin (NIT) ve piperasilin direnc oranlarinin giderek azaldigi, ancak CIP, sefepim
(FEP), SXT direnci ve GSBL pozitiflik oranlarinin arttigi saptanmistir’. Bu analizde ayri-
ca, CIP ve FEP direncindeki artisla GSBL uretimi anlamli bulunmus ve seftriakson, imi-
penem (IPM), GEN, AMK diren¢ oranlarinin cografi bolgelere gore degisim gosterdigi
belirtilmistir’.
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Bizim calismamizda saptanan FOS direnc orani (%1.7), 2012 yilindaki diger calisma-
larin®° bulgularindan daha disiiktiir. CIP diren¢ oranimiz toplamda %37 iken, GSBL
negatif izolatlarda %9, GSBL pozitiflerde ise %67 olarak saptanmis; son yillarda yapi-
lan diger calismalarla karsilastirildiginda, bizim calismamizda kinolon direncinin 6zellikle
GSBL porzitif suslarda daha fazla olmak tzere tim izolatlarda artmis oldugu izlenmistir.
Calismamizda saptanan SXT icin genel diren¢ orani %44 iken, GSBL pozitif ve negatif
suslarda sirasiyla %67 ve %21 olarak belirlenmis ve diger calismalarla benzer oldugu
gorilmistiir. Ulkemizden bildirilen calismalarda FOS ve diger bazi antibiyotiklere kars
direnc oranlari Tablo V'te 6zetlenmistir®'>.

Avrupa llkelerindeki E.coliidrar izolatlarinin diren¢ durumuna bakildiginda; ispanya’da
EUCAST onerilerine gore FOS direnci %9.1 olarak saptanmis; 2005-2009 yillar arasinda
FOS direncinin %4.4'ten %11.4’e ciddi bir artis g6sterdigi vurgulanmistir'®. isvec’te ya-
pilan bir calismada, GSBL ureten suslarin %95’inden fazlasi AMK, FOS ve NIT’a duyarli
bulunmus; suslarin %68’inin cogul direncli oldugu belirtilmistir'”. Yine isve¢’te, DDY so-
nuclarinin EUCAST o6nerilerine gore degerlendirildigi bir calismada, CIP, SXT, NIT ve FOS
icin direng oranlari sirasiyla %72, %70, %7 ve %3 olarak bulunmustur'®. Fransa’da yapi-
lan bir calismada, FOS ve NIT, izolatlarin %90’indan fazlasinda USE’nin oral tedavisinde
etkili bulunmus; seftazidim, FEP ve sefotaksim duyarliligi sirasiyla %27, %23 ve %8 ola-
rak saptanmistir'®. Yillar icinde GSBL iireten bakterilerdeki degisimi arastiran, ispanya’da
yapilan bir caismada; 2005, 2009 ve 2011 yillarinda bu oranin sirasiyla %3.9, %7.3 ve
%8.7 seklinde artis gosterdigi; izolatlarin %80’inde CIP ve %60'inda SXT direnci oldugu
rapor edilmistir?°.

Asya Ulkelerindeki E.coli idrar izolatlarinda direng oranlari, orta ve kuzey Avrupa’ya
gore daha yiksek bildirilmektedir. Hindistan’da 2013 yilinda yapilan bir calismada, 150
E.coli susunun %52.6’sinda GSBL saptanmis; CLSI 6nerilerine gére GSBL pozitif suslarin
timud FOS’a duyarl bulunmus; DDY ve E-test ile elde edilen sonuclar arasinda anlam-
Ii bir fark tespit edilmemistir?’. Bizim calismamizda, Mayis 2011-Mayis 2012 tarihleri

Tablo V. Ulkemizden Bildirilen Calismalarda Fosfomisin Diren¢ Oranlari ve Dadilimi

Direng oranlari (%)
Calisma Yil il FOS cip SXT GEN AMK
Oztiirk ve ark.' 2008 Diizce 0 29 36 38
Hosbul ve ark.® 2009 Ankara 2 - - -
Pullukcu ve ark.!? 2010 izmir 1.4 50 54 23
Mengeloglu ve ark."! 2011 Siirt 0 60 49.5 16.2
Arman ve ark.? 2012 55 farkli il 3.6 23.6 43.6
Uzun ve ark.™ 2012 Tekirdag 6.1 19.4 15.1 11.8
Tekin ve ark." 2012 Diyarbakir 2.3 59 60
Demir ve ark.’ 2013 Kirsehir 2 29.5 41.7 19.6 2.1
Bu calisma 2012 istanbul 1.7 37 44 26.7 10.7
FOS: Fosfomisin; CIP: Siprofloksasin; SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol; GEN: Gentamisin; AMK: Amikasin.
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arasinda laboratuvarimizda idrar orneklerinden izole edilen E.coli suslarindan %30’unun
(590/1948) GSBL irettigi saptanmustir. Ayrica calismada degerlendirilen 244 idrar izola-
tinda FOS duyarlihgi, DDY ve E-test karsilastirldiginda CLSI’ya gore anlamli fark bulunur-
ken EUCAST’a gore anlamlh fark bulunmamistir. Kore’de 2012 yilinda yapilan bir calis-
mada, MiK degerleri CLSI &nerilerine gére yorumlanmis; GSBL iireten 165 E.coli susunun
%7.1'i FOS’a direncli bulunmustur?2. Pakistan’da yapilan bir calismada da, GSBL (reten
E.coli oraninin 2005 yilinda %33.7 iken, 2009-2010 yillarinda %60’a yiikseldigi; 2005 yi-
linda FOS direncine rastlanmazken, 2009-2010 yillarinda %3-15 oraninda tespit edildigi
bildirilmistir?3. Japonya’da®* GSBL pozitif E.coli suslarinda FOS ve SXT duyarliligi sirasiyla
> %90 ve %44.3 olarak bulunmus; Cin’de?® ise GSBL negatif E.coli suslarinda FOS direnci
saptanmazken, GSBL pozitif suslarda diren¢ %4.3 olarak rapor edilmistir. Libnan’dan bil-
dirilen bir calismada, E.coli idrar izolatlarinda CLSI 6nerilerine gére DDY yontemiyle FOS
duyarlihgi, GSBL porzitif ve negatif suslarda sirasiyla %86 ve %97'dir?. Bu arastirmada,
GSBL ureten suslarin CIP, FEP, SXT, tobramisin, GEN, piperasilin-tazobaktam, NIT, AMK
ve IPM’ye duyarlilik oranlari sirasiyla %24, %26, %26, %32, %45, %75, %95, %96 ve
%99.7 olarak tespit edilmistir?.

Hombach ve arkadaslari?’, GSBL ve AmpC beta-laktamaz iireten klinik Enterobacte-
riaceae izolatlarinda sefalosporin duyarliigini CLSI 2013 ve EUCAST 2013 kriterlerine
gore karsilastirmislar ve aralarinda anlamli farklilik saptamislardir. Polsfuss ve arkadaslari?®
da, GSBL uretiminin saptanmasinda CLSI ve EUCAST sinir degerlerini karsilastirmiglar
ve EUCAST onerilerine gore daha fazla sayida GSBL lreten Enterobacteriaceae izolati ta-
nimlamislardir?®. ispanya’da 13 merkezde yapilan bir calismada, GSBL iireten E.coli kan
izolatlarinda antibiyotik duyarliigi 2009-2010 CLSI ve 2011 EUCAST yontemlerine gore
karsilagtiriimis ve sadece AMK duyarliiginda aralarinda anlamli bir fark saptanmistir®®.
CLSI 2010 onerilerine gore sefalosporine duyarli kabul edilerek tedavi edilen 11 hastadan
dordu kaybedilmistir. Oysa bu hastalarin izolatlari EUCAST 2011 6nerilerine gore sefalos-
porine direnclidir?®. Bizim calismamizda, FOS duyarliliklari EUCAST ve CLSI kriterlerine
gore karsilastinldiginda, iki grup arasinda anlamh bir farkliik bulunmamistir. EUCAST ve
CLSI kriterlerine gére FOS MiK degerleri ve DDY karsilastirildiginda ise, DDY ile CLSI-MiK
ve EUCAST-MIK ile belirlenen duyarliliklar arasinda ve CLSI-MiK ile EUCAST-MIK arasinda
anlamli farkliliklar saptanmistir (Tablo 1V).

Tdm in vitro calismalar, E.coli idrar izolatlarinda FOS etkinliginin cok yiiksek oldugunu
gostermekle beraber, bu durum her zaman in vivo etkinlikle paralel seyretmeyebilir. Bu
nedenle klinik calismalar 6nem kazanmaktadir. 2010 yilinda yapilan randomize kontrolli
meta-analiz calismasinda, sistit tedavisinde FOS ve diger antibiyotikler arasinda etkinlik
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir®®, Bu analizde, gebe olmayan kadinlarda, karma
poptlasyonda ve ¢ocuklarda gtivenlik profilinin iyi oldugu gosterilmis, gebelerde ise yan
etkisi cok az gorilmiustir. Bu verilere gore, antibiyotiklere karsi direng oranlarinin arttigi
bu dénemde, FOS’un tiim hasta gruplarinda alternatif bir ila¢ oldugu ifade edilmistir®°.
Komplikasyonsuz alt USE olan yash hastalarda (n= 60, yas ortalamasi: 68 yil) yapilan bir
bagka calismada, 3 g tek doz fosfomisin trometamin ile yedi glinliik 400 mg norfloksasin
(2 x 1/glin) tedavisi karsilastiriimis ve FOS ile elde edilen klinik ve bakteriyolojik iyilesme-
nin uzun tedaviye alternatif oldugu sonucuna varilmigtir®’.
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Hastanemizde GSBL pozitiflik orani ayaktan hastalarda da yiiksek seyretmektedir. Yap-
tigimiz calisma ve tiim literatiir bilgilerinin isiginda, USE’lerde sik ve gereksiz antibiyo-
tik kullanimina bagh olarak fosfomisin haricindeki oral kullanilan antibiyotiklerde ylksek
oranda dirence rastlandigi gorilmektedir. Bu da hem hasta saghgr hem de maliyet agisin-
dan buytuk kayiplara neden olmaktadir. Fosfomisin, GSBL treten ve Gretmeyen E.coli izo-
latlarinda benzer yiiksek etkinlige sahiptir. Ozellikle GSBL iireten E.col’'nin neden oldugu
komplike USE’lerin ayaktan tedavisinde de kullanilabilecek etkili bir antibiyotiktir. Béylece,
hem karbapenem kullanimi azaltilarak direng gelisimi 6nlenebilir, hem de hastanede ya-
tarak tedaviye bagl is guicii kaybi ve maliyet artiginin 6niine gecilebilir. Ancak, bu ytlksek
etkinligin daha fazla klinik caligmalarla dogrulanmasi ve fosfomisin tedavisinin klinik basa-
risinin da ortaya konmasi yararl olacaktir.
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