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ÖZET

Üriner sistem enfeksiyonlarının en sık etkeni olan Escherichia coli’de giderek artan antibiyotik direnci,ii
ampirik tedavi seçiminde ve tedavi başarısında sorun yaratmaktadır. Bu çalışmada, özellikle genişlemiş
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) üreten izolatların tedavisinde iyi bir seçenek olarak sunulan fosfomisi-
nin in vitro etkinliğinin araştırılması amaçlanmıştır. Çalışmaya, Mayıs 2011-Mayıs 2012 tarihleri arasında 
ayaktan ve yatan hastalara ait idrar örneklerinden izole edilen, 118’i GSBL pozitif, 126’sı GSBL negatif 
olmak üzere toplam 244 E.coli suşu dahil edilmiştir. İzolatların antibiyotik duyarlılıkları CLSI (Clinical and i
Laboratory Standards Institute) önerilerine göre disk difüzyon yöntemi (DDY) ile, GSBL üretimleri ise çift 
disk sinerji yöntemiyle araştırılmış; fosfomisin minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) değerleri E-test
yöntemiyle belirlenmiştir. İzolatların fosfomisin zon çapları ve MİK değerleri CLSI ve EUCAST (European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) sınır değerlerine göre ayrı ayrı yorumlanmıştır. GSBL 
üreten ve üretmeyen izolatların fosfomisin ve diğer antibiyotiklere karşı duyarlılıkları ve fosfomisinin farklı 
yöntemlere ait sonuçları karşılaştırılmış; fosfomisin zon çapları ve MİK değerleri arasındaki korelasyon
hesaplanmıştır. Çalışmamızda, siprofl oksasin, trimetoprim-sülfametoksazol, gentamisin ve amikasine 
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karşı direnç oranları, GSBL pozitif izolatlarda sırasıyla %67, %51, %51 ve %19; GSBL negatif izolatlarda
sırasıyla %9, %21, %4 ve %11 olarak belirlenmiş; gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulun-
muştur (p< 0.001). Fosfomisin direnci DDY ile GSBL üreten izolatların %3’ünde, üretmeyen izolatların
%1’inde saptanmış; her iki grup arasında anlamlı bir farklılık izlenmemiştir (p= 0.356). Fosfomisin MİK 
değeri CLSI önerilerine göre değerlendirildiğinde, GSBL pozitif ve negatif izolatların sırasıyla %98.3 ve
%100’ünde; EUCAST önerilerine göre değerlendirildiğinde ise sırasıyla %98.3 ve %99.2’sinde fosfomi-
sin duyarlılığı belirlenmiştir. CLSI ve EUCAST önerilerine göre iki grup arasında fosfomisine duyarlılık 
açısından anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (sırasıyla, p= 0.233 ve p= 0.611). Yöntemler birbirleriyle 
karşılaştırıldığında; DDY ile CLSI-MİK ve EUCAST-MİK arasında (sırasıyla, p= 0.033 ve p= 0.049) ve CLSI-
MİK ile EUCAST-MİK arasında anlamlı farklılıklar tespit edilmiştir (p< 0.001). Fosfomisin zon çapları ile
MİK değerleri arasında ters yönde zayıf bir doğrusal korelasyon mevcuttur (r= -0.138, p= 0.032). Sonuç 
olarak, GSBL üreten suşların da yüksek duyarlılık göstermesi nedeniyle, fosfomisinin üriner sistem enfek-
siyonlarının tedavisinde uygun bir alternatif oluşturduğu düşünülmüştür.

Anahtar sözcükler: Escherichia coli; GSBL; fosfomisin; antimikrobiyal duyarlılık; CLSI; EUCAST.

ABSTRACT

The increasing rate of antibiotic resistance in Escherichia coli, the most common pathogen of urinaryi
tract infections (UTIs), leads to diffi culties 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 werei
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 confi rmed 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 ciprofl oxacin,
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 signifi cant (p< 0.001). Fosfomycin resistance
of ESBL-producing and non-producing isolates were 3% and 1%, respectively, indicating no signifi cant 
difference between the two groups (p= 0.356). According to fosfomycin MIC breakpoints defi ned 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 signifi cant 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 signifi cant
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 UTIs.

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

Üriner sistem enfeksiyonları (ÜSE), hastanede gelişen ve toplumda gelişen enfeksiyon-
lar arasında ilk sıralarda yer almakta olup, etken mikroorganizmalar arasında Escherichia 
coli başta gelmektedir. ÜSE’nin tedavisi genellikle sorunsuz olsa da, giderek artan anti-i
biyotik kullanımının sonucunda ortaya çıkan antibiyotik direnci tedavi seçeneklerini
kısıtlamakta ve E.coli tedavisini sorunlu hale getirmektedir. En önemli sorun, tüm dün-i
yada bölgelere göre değişmekle birlikte, genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
sıklığının giderek artması ve bu suşların genellikle diğer birçok antibiyotiğe de dirençli
olmasıdır1. Gelişen yüksek direnç oranları; tedavi başarısızlığı, enfeksiyonun tekrarlaması 
veya kronikleşmesi, tedavi maliyetlerinde artış, hastanede kalma süresinde uzama, kalıcı
komplikasyonların gelişimi, giderek yükselen morbidite ve mortalite oranları gibi pek çok
olumsuz durumu da beraberinde getirmektedir2.

GSBL üreten E.coli izolatları, sıklıkla kinolonlar ve trimetoprim-sülfametoksazol gibi i
oral formu bulunan antibiyotiklere de yüksek oranda direnç gösterdikleri için, ÜSE geli-
şen hastalar sıklıkla hastaneye yatırılarak parenteral yoldan tedavi edilmeye çalışılmakta-
dır. Gereksiz hastanede yatış ve maliyetin yükselmesi yanında, iş gücü kaybı gibi sosyoe-
konomik etkileri de göz önüne alındığında, ÜSE’nin toplum açısından da sorun yarattığı
açıktır. GSBL üreten izolatların neden olduğu ÜSE’de, hastaneye yatış gerektirmeyen 
ayaktan oral yeni tedavi seçeneklerine gereksinim duyulmaktadır. Bu alternatifl erden biri
de fosfomisindir. Fosfomisin, uzun yıllardır başta ÜSE olmak üzere çeşitli enfeksiyonların 
tedavisinde kullanılmasına rağmen, dünyada E.coli suşlarındaki direnç insidansının son
derece düşük kaldığı (yaklaşık %1) nadir antibiyotiklerden biri olma özelliğini taşımak-
tadır3. Ancak bu durumun merkezden merkeze, belki zamana göre değişmesi olasıdır. 
Bu çalışmada, toplumda ve hastanede gelişen ÜSE etkeni olan E.coli izolatlarında in vitroi
fosfomisin duyarlılığının E-test ile belirlenmesi, sonuçların disk difüzyon yöntemi sonuç-
larıyla karşılaştırılması ve ayrıca GSBL üreten ve üretmeyen suşlar arasındaki farklılığın
araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya, Mayıs 2011-Mayıs 2012 tarihleri arasında laboratuvarımıza gönderilen idrar 
örneklerinden, konvansiyonel yöntemlerle izole edilen ve tanımlanan 244 E.coli suşu alındı.i
EMB agarda metalik refl e veren koloni oluşturan, oksidaz testi negatif, karbonhidratlardan 
(laktoz, glukoz) fermentasyonla asit ve gaz oluşturan, indol ve metil kırmızısı testleri pozitif 
ve sitrat testi negatif olan gram-negatif izolatlar E.coli olarak tanımlandı. Gerektiğinde API i
20E (bioMerieux, Fransa) yarı-otomatize sisteminden yararlanıldı. İzolatların antibiyotik 
duyarlılıkları, “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” önerilerine göre disk 
difüzyon yöntemi (DDY) ile, GSBL üretimi ise çift disk sinerji yöntemiyle araştırıldı4.

İdrar örneklerinde 105 koloni oluşturan birim (cfu)/ml’nin üzerinde koloni oluşturan 
E.coli izolatlarından GSBL üretenler çalışma grubu olarak, üretmeyenler ise kontrol grubu
olarak ayrıldı. Tüm suşlar, boncuklu saklama besiyerine alınarak çalışma gününe kadar 
saklandı. Bu izolatların DDY ile tespit edilen fosfomisin zon çapları ve örneğin ait olduğu

g y y yklinik ve hasta kimlik bilgileri kaydedildi. Aynı hastaya ait tekrar izolatlar ve DDY ile fosfo-
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misin duyarlılığı bakılamayanlar çalışma dışı bırakıldı. Buna göre; GSBL üreten 118 E.coli
izolatı çalışma grubunu, GSBL üretmeyen 126 E.coli izolatı da kontrol grubunu oluşturdu.i

Tarama Testi

CLSI4 önerilerine göre; DDY ile sefotaksim, seftriakson, seftazidim, sefpodoksim veya 
aztreonama karşı duyarlılığın azaldığının saptanması halinde (inhibisyon zon çapları sı-
rasıyla; ≤ 22 mm; ≤ 19 mm; ≤ 17 mm; ≤ 17 mm; ≤ 17 mm ise) GSBL varlığından şüp-
helenilerek, doğrulama testleri olarak çift disk sinerji testi veya fenotipik doğrulama testi
uygulandı.

Çift Disk Sinerji Testi

GSBL araştırmak için McFarland 0.5 standardı yoğunluğunda olacak şekilde hazırlanan
bakteri süspansiyonunun yayıldığı Mueller-Hinton agar (MHA) plağının ortasına amoksi-
silin-klavulanik asit (20/10 μg) diski ve etrafında disk merkezinden disk merkezine uzak-
lığı 20-30 mm olacak şekilde aztreonam (30 μg), seftazidim (30 μg), seftriakson (30 μg)
ve sefotaksim (30 μg) diskleri yerleştirildi. Daha sonra plaklar 37oC’de 16-18 saat inkübe
edildi. İnkübasyon sonunda amoksisilin-klavulanik asit diski ile etrafındaki diğer disklerin
inhibisyon zonlarının kesiştiği bölgede zonlarda genişleme veya bir inhibisyon alanının
gözlenmesi GSBL varlığı olarak yorumlandı (Resim 1A).

Fenotipik Doğrulama Testi

Doğrulama testleri klavulanik asit ve indikatör sefalosporinler ve/veya monobaktam
arasındaki sinerjinin gösterilmesi temeline dayanmaktadır. Sık olarak kullanılan yöntem-
ler; sefotaksim (30 μg) veya seftazidim (30 μg) disklerine klavulanik asit (10 μg) eklenmiş
disklerin kullanılmasıdır. Çalışmamızda, McFarland 0.5 standardında hazırlanan bakteri
süspansiyonu MHA besiyeri plağına yayılarak ekildi ve üzerine klavulanik asit içeren ve
içermeyen sefotaksim ve seftazidim diskleri yerleştirilerek 37oC’de 16-18 saat inkübe edil-
di. Klavulanik asit içeren ve içermeyen disklerin etrafındaki inhibisyon zonları ölçülerek
karşılaştırıldı. Kombinasyon diskleri etrafındaki zon çapı klavulanik asit içermeyen disk
etrafındaki zon çapına göre 5 mm veya daha üzerinde ise CLSI4 önerilerine göre GSBL
üretimi açısından pozitif kabul edildi.

Fosfomisin Duyarlılığı

Boncuklu saklama besiyerleri, çalışma gününden bir gün önce derin dondurucudan çı-
karılarak oda ısısında çözüldü ve izolatların EMB agar besiyerine pasajı yapılarak 37oC’de 
18-24 saat inkübe edildi. Kolonilerden steril serum fi zyolojik içinde 0.5 McFarland bu-
lanıklığında bakteri süspansiyonu hazırlanıp MHA besiyerine yayılarak ekim yapıldı ve
fosfomisin E-test stripleri yerleştirildi. 37oC’de 18-24 saat inkübasyon sonrası fosfomisin
minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) değerleri belirlendi (Resim 1B). İzolatların fos-
fomisin zon çapları ve MİK değerleri CLSI ve “European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST)”5 sınır değerlerine göre ayrı ayrı yorumlandı. CLSI4 kri-
terlerine göre MİK değeri ≥ 256 μg/ml olanlar dirençli, ≤ 64 μg/ml olanlar ise duyarlı 
olarak kabul edildi.
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İstatistiksel Analiz

GSBL üreten ve üretmeyen izolatların fosfomisin ve diğer antibiyotiklere karşı duyar-
lılıkları ve fosfomisinin farklı yöntemlere ait sonuçları ki-kare testi ve Fisher’s exact test ilet
karşılaştırıldı. Fosfomisin zon çapları ve MİK değerleri arasındaki korelasyon için Spear-
man korelasyon katsayısı hesaplandı. p< 0.05 değeri anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışma döneminde laboratuvarımızda idrar örneklerinden izole edilen ve antibiyog-
rama alınan toplam E.coli izolat sayısı 1948 olup, bunlardan 590 (%30)’ının GSBL üret-i
tiği saptanmıştır. GSBL üretenlerden 118’i çalışma grubunu, üretmeyenlerden 126’sı ise 
kontrol grubunu oluşturmuştur.

Çalışmaya alınan 244 izolatın 181 (%74)’i kadın hastalara, 210 (%86)’u ise ayaktan 
hastalara ait idrar örneklerinden izole edilmiştir (Tablo I). GSBL pozitif suşların %62.7
(74/118)’si kadın ve %37.3 (44/118)’ü erkek olgulara ait olup, aradaki farkın istatistiksel
olarak anlamlı olduğu görülmüştür (p< 0.001). Benzer olarak, çalışma grubunun %77
(91/118)’sine karşılık kontrol grubunun %94 (119/126)’ü ayaktan hastalara ait olup,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p< 0.001) (Tablo I). Tüm izolatların kliniklere
göre dağılımı incelendiğinde, iç hastalıkları kliniğinin %29 ile ilk sırayı aldığı, bunu %25
ile üroloji kliniğinin izlediği görülmüştür.

Çalışma ve kontrol grubu izolatlarının DDY ile belirlenen siprofl oksasin (CIP), trime-
toprim-sülfametoksazol (SXT), amikasin (AMK), gentamisin (GEN) ve fosfomisin (FOS)
duyarlılıkları Tablo II’de görülmektedir. CIP, SXT, GEN ve AMK direnci GSBL pozitif izo-
latlarda sırasıyla %67, %67, %51 ve %19; GSBL negatif izolatlarda sırasıyla %9, %21,
%4 ve %11 olarak bulunmuş ve her iki grup arasında anlamlı bir farklılık olduğu tespit
edilmiştir (p< 0.001). Buna karşın FOS direnci, GSBL pozitif ve negatif izolatlarda sırasıyla
%3 ve %1 olup, aradaki fark anlamlı değildir (p= 0.356) (Tablo II).

Resim 1. (A) Çift disk sinerji testi ile GSBL’nin gösterilmesi; (B) Fosfomisin E-test sonucu.
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Fosfomisinin E-test ile belirlenen MİK50 ve MİK90 değerleri Tablo III’te görülmektedir.
MİK değeri CLSI önerilerine göre değerlendirildiğinde, GSBL pozitif ve negatif izolatların 

50 90

sırasıyla %98.3 ve %100’ünde; EUCAST önerilerine göre değerlendirildiğinde ise, sırasıyla 
%98.3 ve %99.2’sinde FOS duyarlılığı belirlenmiştir (Tablo III). Her iki farklı öneriye göre 
de iki grup arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (sırasıyla, p= 0.233 ve p= 0.611). 

Yöntemler birbirleriyle karşılaştırıldığında; DDY ile CLSI-MİK ve EUCAST-MİK ile belirle-
nen duyarlılıklar arasında (sırasıyla, p= 0.033 ve p= 0.049) ve CLSI-MİK ile EUCAST-MİK ara-
sında (p< 0.001) anlamlı farklılık bulunmuştur (Tablo IV). Fosfomisin zon çapları ile MİK de-
ğerleri arasında ters yönde zayıf bir doğrusal korelasyon mevcuttur (r= -0.138, p= 0.032). 

Tablo I. GSBL Üreten ve Üretmeyen E.coli Suşlarının İzole Edildiği Hastaların Demografi k Özellikleri

Tüm izolatlar 
(n= 244)

Çalışma grubu
(GSBL pozitif)

(n= 118)

Kontrol grubu 
(GSBL negatif) 

(n= 126) p değeri

Kadın/erkek 181/63 74/44 107/19 < 0.001

Yaş (medyan, yıl) 47 50 42

Ayaktan/yatan hasta 210/34 91/27 119/7 < 0.001

Tablo II. GSBL Üreten ve Üretmeyen E.coli İzolatlarının CLSI Sınır Değerlerine Göre DDY ile Belirlenen 
Antibiyotik Duyarlılıkları

Çalışma grubu (GSBL pozitif)
(n= 118)

Sayı (%)

Kontrol grubu (GSBL negatif)
(n= 126)

Sayı (%) p değeri

Siprofl oksasin 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: Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz; SXT: Trimetoprim-sülfametoksazol.

Tablo III. GSBL Üreten ve Üretmeyen E.coli İzolatlarının CLSI ve EUCAST Sınır Değerlerine Göre E-test ile 
Belirlenen Fosfomisin MİK Değerleri ve Duyarlılıkları (%)

Çalışma grubu (GSBL
pozitif) (n= 118)

Kontrol grubu (GSBL 
negatif) (n= 126) p değeri

MİK50 (μg/ml) 0.5 0.38 -

MİK90 (μg/ml) 3 2 -

CLSI (MİK ≤ 64 μg/ml) 116 (%98) 126 (%100) 0.233

EUCAST (MİK ≤ 32 μg/ml) 116 (%98) 125 (%99) 0.611

GSBL: Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz; MİK: Minimum inhibitör konsantrasyonu.
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TARTIŞMA

GSBL’ler, sefuroksim, sefotaksim, seftriakson, seftizoksim, seftazidim, sefpirom ve 
sefepim gibi oksiimino sefalosporinleri hidrolize edebilen, aktif bölgelerinde serin bu-
lunan ve genellikle klavulanik asit, sulbaktam veya tazobaktam gibi beta-laktamaz inhi-
bitörleriyle inhibe olan beta-laktamazlardır6. GSBL üreten E.coli suşlarının sıklıkla birçok 
antibiyotiğe dirençli olması, tedavi seçeneklerini sınırlamakta ve yeni alternatif arayış-
larına yönlendirmektedir7. FOS, Streptomyces türlerinin fermentasyonu sonucu oluşan 
fosfoenolpirüvat analoğudur. İki oral ve bir intravenöz olmak üzere üç formu (fosfomi-
sin trometamin, fosfomisin kalsiyum, fosfomisin disodyum) vardır. FOS’un üriner E.coli
izolatlarındaki in vitro etkinliğinin değerlendirildiği çalışmamızda, GSBL üretmeyen 
izolatlarda olduğu kadar GSBL üreten izolatlarda da FOS direncinin çok düşük olduğu 
bulunmuştur. 

Ulusal direnç verilerinin bilinmesi optimum tedavinin belirlenmesi ve gereksiz anti-
biyotik kullanımının önlenmesi için önemlidir. Ülkemizden Hoşbul ve arkadaşlarının8

yaptığı bir çalışmada, 2007-2008 yıllarında komplike olmamış alt ÜSE olan hastalara ait 
E.coli izolatlarında %20 (150/771) oranında GSBL üretimi saptanırken, sadece 3 (%0.4) i
izolatta FOS direncine rastlanmıştır. Bu araştırıcılar, yatan ve ayaktan hastalara ait izo-
latlarda GSBL pozitifl ik oranları arasında anlamlı farklılık olduğunu (%34’e karşı %14) 
rapor etmişler; GSBL negatif izolatlarda (n= 621) FOS direncine rastlanmazken, GSBL 
pozitif izolatlarda bu direnci %2 (3/150) olarak bildirmişlerdir8. Demir ve arkadaşları-
nın9 çalışmasında da, 2008-2012 yılları arasında ÜSE etkeni olan 1562 E.coli izolatında
FOS direnci %2 olarak saptanmış; GSBL üreten izolatlardaki FOS direnci üretmeyenlere 
göre yüksek (%19.2’ye karşı %2.9) bulunmuştur. Yine ülkemizden 1996-2012 yılları 
arasında bildirilen E.coli idrar izolatlarındaki direnç oranlarının meta-analizinde; nitro-i
furantoin (NIT) ve piperasilin direnç oranlarının giderek azaldığı, ancak CIP, sefepim 
(FEP), SXT direnci ve GSBL pozitifl ik oranlarının arttığı saptanmıştır7. Bu analizde ayrı-
ca, CIP ve FEP direncindeki artışla GSBL üretimi anlamlı bulunmuş ve seftriakson, imi-
penem (IPM), GEN, AMK direnç oranlarının coğrafi  bölgelere göre değişim gösterdiği 
belirtilmiştir7.

Tablo IV. GSBL Üreten ve Üretmeyen E.coli İzolatlarında CLSI ve EUCAST Sınır Değerlerine Göre E-test ve 
DDY ile Belirlenen Fosfomisin Duyarlılıklarının Karşılaştırılması

İzolatlar

MİK 
(μg/ml)

CLSI

MİK (μg/ml)

EUCAST

MİK (μg/ml)

DDY (CLSI)

Zon çapı (mm)

%50 %90
R 

(≥ 256)
I 

(128)
S 

(≤ 64)
R 

(> 32)
I S 

(≤ 32)
R

(≤ 12)
I

(13-15)
S

(≥ 16)

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 - 241 4 0 240

R: Dirençli; S: Duyarlı; I: Orta (Intermediate); DDY: Disk difüzyon yöntemi; GSBL: Genişlemiş spektrumlu beta-lak-
tamaz; MİK: Minimum inhibitör konsantrasyonu.
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Bizim çalışmamızda saptanan FOS direnç oranı (%1.7), 2012 yılındaki diğer çalışma-
ların8,9 bulgularından daha düşüktür. CIP direnç oranımız toplamda %37 iken, GSBL 
negatif izolatlarda %9, GSBL pozitifl erde ise %67 olarak saptanmış; son yıllarda yapı-
lan diğer çalışmalarla karşılaştırıldığında, bizim çalışmamızda kinolon direncinin özellikle
GSBL pozitif suşlarda daha fazla olmak üzere tüm izolatlarda artmış olduğu izlenmiştir.
Çalışmamızda saptanan SXT için genel direnç oranı %44 iken, GSBL pozitif ve negatif 
suşlarda sırasıyla %67 ve %21 olarak belirlenmiş ve diğer çalışmalarla benzer olduğu
görülmüştür. Ülkemizden bildirilen çalışmalarda FOS ve diğer bazı antibiyotiklere karşı 
direnç oranları Tablo V’te özetlenmiştir8-15.

Avrupa ülkelerindeki E.coli idrar izolatlarının direnç durumuna bakıldığında; İspanya’dai
EUCAST önerilerine göre FOS direnci %9.1 olarak saptanmış; 2005-2009 yılları arasında
FOS direncinin %4.4’ten %11.4’e ciddi bir artış gösterdiği vurgulanmıştır16. İsveç’te ya-
pılan bir çalışmada, GSBL üreten suşların %95’inden fazlası AMK, FOS ve NIT’a duyarlı
bulunmuş; suşların %68’inin çoğul dirençli olduğu belirtilmiştir17. Yine İsveç’te, DDY so-
nuçlarının EUCAST önerilerine göre değerlendirildiği bir çalışmada, CIP, SXT, NIT ve FOS
için direnç oranları sırasıyla %72, %70, %7 ve %3 olarak bulunmuştur18. Fransa’da yapı-
lan bir çalışmada, FOS ve NIT, izolatların %90’ından fazlasında ÜSE’nin oral tedavisinde 
etkili bulunmuş; seftazidim, FEP ve sefotaksim duyarlılığı sırasıyla %27, %23 ve %8 ola-
rak saptanmıştır19. Yıllar içinde GSBL üreten bakterilerdeki değişimi araştıran, İspanya’da
yapılan bir çalışmada; 2005, 2009 ve 2011 yıllarında bu oranın sırasıyla %3.9, %7.3 ve
%8.7 şeklinde artış gösterdiği; izolatların %80’inde CIP ve %60’ında SXT direnci olduğu
rapor edilmiştir20.

Asya ülkelerindeki E.coli idrar izolatlarında direnç oranları, orta ve kuzey Avrupa’yai
göre daha yüksek bildirilmektedir. Hindistan’da 2013 yılında yapılan bir çalışmada, 150 
E.coli suşunun %52.6’sında GSBL saptanmış; CLSI önerilerine göre GSBL pozitif suşların i
tümü FOS’a duyarlı bulunmuş; DDY ve E-test ile elde edilen sonuçlar arasında anlam-
lı bir fark tespit edilmemiştir21. Bizim çalışmamızda, Mayıs 2011-Mayıs 2012 tarihleri 

Tablo V. Ülkemizden Bildirilen Çalışmalarda Fosfomisin Direnç Oranları ve Dağılımı

Çalışma Yıl İl

Direnç oranları (%)

FOS CIP SXT GEN AMK

Öztürk ve ark.10 2008 Düzce 0 29 36 38

Hoşbul ve ark.8 2009 Ankara 2 - - -

Pullukçu ve ark.12 2010 İzmir 1.4 50 54 23

Mengeloğlu ve ark.11 2011 Siirt 0 60 49.5 16.2

Arman ve ark.13 2012 55 farklı il 3.6 23.6 43.6

Uzun ve ark.14 2012 Tekirdağ 6.1 19.4 15.1 11.8

Tekin ve ark.15 2012 Diyarbakır 2.3 59 60

Demir ve ark.9 2013 Kırşehir 2 29.5 41.7 19.6 2.1

Bu çalışma 2012 İstanbul 1.7 37 44 26.7 10.7

FOS: Fosfomisin; CIP: Siprofl oksasin; SXT: Trimetoprim-sülfametoksazol; GEN: Gentamisin; AMK: Amikasin.
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arasında laboratuvarımızda idrar örneklerinden izole edilen E.coli suşlarından %30’ununi
(590/1948) GSBL ürettiği saptanmıştır. Ayrıca çalışmada değerlendirilen 244 idrar izola-
tında FOS duyarlılığı, DDY ve E-test karşılaştırıldığında CLSI’ya göre anlamlı fark bulunur-
ken EUCAST’a göre anlamlı fark bulunmamıştır. Kore’de 2012 yılında yapılan bir çalış-
mada, MİK değerleri CLSI önerilerine göre yorumlanmış; GSBL üreten 165 E.coli suşunun i
%7.1’i FOS’a dirençli bulunmuştur22. Pakistan’da yapılan bir çalışmada da, GSBL üreten 
E.coli oranının 2005 yılında %33.7 iken, 2009-2010 yıllarında %60’a yükseldiği; 2005 yı-i
lında FOS direncine rastlanmazken, 2009-2010 yıllarında %3-15 oranında tespit edildiği
bildirilmiştir23. Japonya’da24 GSBL pozitif E.coli suşlarında FOS ve SXT duyarlılığı sırasıyla i
> %90 ve %44.3 olarak bulunmuş; Çin’de25 ise GSBL negatif E.coli suşlarında FOS direnci i
saptanmazken, GSBL pozitif suşlarda direnç %4.3 olarak rapor edilmiştir. Lübnan’dan bil-
dirilen bir çalışmada, E.coli idrar izolatlarında CLSI önerilerine göre DDY yöntemiyle FOS i
duyarlılığı, GSBL pozitif ve negatif suşlarda sırasıyla %86 ve %97’dir26. Bu araştırmada, 
GSBL üreten suşların CIP, FEP, SXT, tobramisin, GEN, piperasilin-tazobaktam, NIT, AMK
ve IPM’ye duyarlılık oranları sırasıyla %24, %26, %26, %32, %45, %75, %95, %96 ve
%99.7 olarak tespit edilmiştir26.

Hombach ve arkadaşları27, GSBL ve AmpC beta-laktamaz üreten klinik Enterobacte-
riaceae izolatlarında sefalosporin duyarlılığını CLSI 2013 ve EUCAST 2013 kriterlerine e
göre karşılaştırmışlar ve aralarında anlamlı farklılık saptamışlardır. Polsfuss ve arkadaşları28

da, GSBL üretiminin saptanmasında CLSI ve EUCAST sınır değerlerini karşılaştırmışlar 
ve EUCAST önerilerine göre daha fazla sayıda GSBL üreten Enterobacteriaceae izolatı ta-e
nımlamışlardır26. İspanya’da 13 merkezde yapılan bir çalışmada, GSBL üreten E.coli kani
izolatlarında antibiyotik duyarlılığı 2009-2010 CLSI ve 2011 EUCAST yöntemlerine göre
karşılaştırılmış ve sadece AMK duyarlılığında aralarında anlamlı bir fark saptanmıştır29.
CLSI 2010 önerilerine göre sefalosporine duyarlı kabul edilerek tedavi edilen 11 hastadan
dördü kaybedilmiştir. Oysa bu hastaların izolatları EUCAST 2011 önerilerine göre sefalos-
porine dirençlidir29. Bizim çalışmamızda, FOS duyarlılıkları EUCAST ve CLSI kriterlerine 
göre karşılaştırıldığında, iki grup arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. EUCAST ve 
CLSI kriterlerine göre FOS MİK değerleri ve DDY karşılaştırıldığında ise, DDY ile CLSI-MİK
ve EUCAST-MİK ile belirlenen duyarlılıklar arasında ve CLSI-MİK ile EUCAST-MİK arasında
anlamlı farklılıklar saptanmıştır (Tablo IV). 

Tüm in vitro çalışmalar, E.coli idrar izolatlarında FOS etkinliğinin çok yüksek olduğunu i
göstermekle beraber, bu durum her zaman in vivo etkinlikle paralel seyretmeyebilir. Bu 
nedenle klinik çalışmalar önem kazanmaktadır. 2010 yılında yapılan randomize kontrollü 
meta-analiz çalışmasında, sistit tedavisinde FOS ve diğer antibiyotikler arasında etkinlik
açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır30. Bu analizde, gebe olmayan kadınlarda, karma
popülasyonda ve çocuklarda güvenlik profi linin iyi olduğu gösterilmiş, gebelerde ise yan 
etkisi çok az görülmüştür. Bu verilere göre, antibiyotiklere karşı direnç oranlarının arttığı
bu dönemde, FOS’un tüm hasta gruplarında alternatif bir ilaç olduğu ifade edilmiştir30.
Komplikasyonsuz alt ÜSE olan yaşlı hastalarda (n= 60, yaş ortalaması: 68 yıl) yapılan bir 
başka çalışmada, 3 g tek doz fosfomisin trometamin ile yedi günlük 400 mg norfl oksasin
(2 x 1/gün) tedavisi karşılaştırılmış ve FOS ile elde edilen klinik ve bakteriyolojik iyileşme-
nin uzun tedaviye alternatif olduğu sonucuna varılmıştır31.
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Hastanemizde GSBL pozitifl ik oranı ayaktan hastalarda da yüksek seyretmektedir. Yap-
tığımız çalışma ve tüm literatür bilgilerinin ışığında, ÜSE’lerde sık ve gereksiz antibiyo-
tik kullanımına bağlı olarak fosfomisin haricindeki oral kullanılan antibiyotiklerde yüksek 
oranda dirence rastlandığı görülmektedir. Bu da hem hasta sağlığı hem de maliyet açısın-
dan büyük kayıplara neden olmaktadır. Fosfomisin, GSBL üreten ve üretmeyen E.coli izo-
latlarında benzer yüksek etkinliğe sahiptir. Özellikle GSBL üreten E.coli’nin neden olduğu ii
komplike ÜSE’lerin ayaktan tedavisinde de kullanılabilecek etkili bir antibiyotiktir. Böylece, 
hem karbapenem kullanımı azaltılarak direnç gelişimi önlenebilir, hem de hastanede ya-
tarak tedaviye bağlı iş gücü kaybı ve maliyet artışının önüne geçilebilir. Ancak, bu yüksek 
etkinliğin daha fazla klinik çalışmalarla doğrulanması ve fosfomisin tedavisinin klinik başa-
rısının da ortaya konması yararlı olacaktır. 
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