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Araştırma

ÖZET

Amaç: Escherichia coli, gerek toplum gerekse hastane 
kökenli üriner sistem enfeksiyonlarında en sık izole 
edilen mikroorganizmadır. Çalışmamızda, hastanemiz 
mikrobiyoloji laboratuvarına gelen idrar kültürlerin-
den izole edilen E. coli bakterilerinde genişlemiş spekt-
rumlu β-laktamaz (GSBL) pozitifliği ve fosfomisin 
Trometamol (FT) direnç oranlarının araştırılması 
amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: 2012-2013 yılları arasında hastanemiz 
mikrobiyoloji laboratuvarında değerlendirilen idrar kül-
türlerinde üropatojen olduğu düşünülen bakterilerin iden-
tifikasyon ve antibiyotik duyarlılık testleri VİTEK 2 
(BioMérieux, Fransa) otomotize sistem ile çalışılmıştır. 
İzole edilen 1085 E. coli suşunda FT direnci ve GSBL pozi-
tifliği retrospektif olarak değerlendirilmiştir.

Bulgular: Çalışılan 1085 E. coli suşundan 303’ü GSBL 
pozitif (%27.9), 782’si GSBL negatif olarak tespit edilmiş-
tir. FT dirençli suş sayısı 15 (%1.38), duyarlı suş sayısı 
1070’tir. GSBL pozitif ve negatif suşların fosfomisine 
duyarlılıkları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p>0.05).

Sonuç: Çalışmamızda FT direnci diğer çalışmalarla uyum-
lu olarak düşük bulunmasının yanı sıra GSBL direnci ile 
ilişki görülmemiştir. Bu durum FT direnç az sayıda görül-
mesi, ilacın kimyasal yapısı, diğer antimikrobiyal ilaçlara 
göre farklı hedef bölgesine sahip olması ve çapraz direnç 
geliştirilememesi ile açıklanabilir.

Anahtar kelimeler: Escherichia coli, fosfomisin trometamol, 
üriner sistem

SUMMARY

Investigation of Fosfomycin Trometamol Susceptibility in 
Escherichia coli Strains Isolated from Urinary Tract Infections

Objective: Escherichia coli is the most common 
microorganism isolated from both community and 
hospital-acquired urinary tract infections. In our study, it 
was aimed to investigate the extended spectrum beta 
lactamase (ESBL) positivity and fosfomycin trometamol 
(FT) resistance rates in E. coli strains isolated from urine 
cultures sent to microbiology laboratory of our hospital.

Materials and Methods: The identification and antibiotic 
susceptibility testing of the bacteria considered to be 
uropathogenic in the urine cultures investigated in 
microbiology laboratory of our hospital between 2012 and 
2013 were performed with VITEK 2 (BioMérieux, France) 
automated system. FT resistance and ESBL positivity were 
evaluated retrospectively in 1085 E. coli strains isolated.

Results: Three hundred and three of 1085 E. coli strains 
studied were determined to be ESBL positive (27.9%) and 
782 ESBL negative. Fifteen (1.38 %) E. coli strains were 
resistant to FT, while 1070 E. coli strains were susceptible 
to FT is 1070. The difference between susceptibilities of 
ESBL positive and ESBL negative strains to fosfomycin was 
not found to be statistically significant (p>0.05).

Conclusion: In our study, FT resistance was found to be low 
which is compatible with other studies and also was found to 
have no relation with ESBL resistance. This can be explained 
with low level of resistance to FT, the chemical structure and 
different target regions of the drug compared with other 
antimicrobial agents and the absence of cross-resistance.  
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GİrİŞ

Üriner sistem enfeksiyonlarında (ÜSE), en sık 
izole edilen etken Escherichia coli’dir. Komplike 
olmamış sistit ve pyelonefritlerin %80’inden 
fazlasından E. coli sorumludur. E. coli izolatla-
rında artan antimikrobiyal direnç nedeni ile 
yaygın kullanılan antibiyotiklere alternatif ola-
rak kullanılabilecek ilaçlara gereksinim doğ-
muştur. Fosfomisin trometamol (FT) bir fosfo-
nik asittir ve üriner sistem patojenlerinin çoğuna 
karşı etkilidir(1). Fosfomisin, peptidoglikan sen-
tezinin ilk basamağında üridin difosfat-N-
asetilmuramik asit formasyonunu katalize eden 
bakteriyel sitoplazmik bir enzim olan, purivil 
transferazı inhibe eden bakterisidal bir ajandır(2). 
Fosfomisin ve diğer antibakteriyel ajanlar ara-
sında çok az çapraz direnç vardır çünkü kimya-
sal yapısı ve etki yeri diğer ajanlardan farklıdır. 
E. coli ve Citrobacter suşlarına karşı %90’dan 
daha çok, Enterobacter spp, Klebsiella pneumoniae, 
Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, 
Staphylococcus aureus, koagülaz negatif 
Stafilokoklar ve Enterococcus suşlarının 
%70’den fazlasına karşı etkilidir. Pseudomonas 
aeruginosa ve Acinetobacter suşları ise fosfomi-
sine daha dirençlidir(2). Kimyasal yapısı ve etki 
şekilleri muhtemel farklı olduğu için fosfomisin 
ve diğer antimikrobiyal ajanlar arasındaki çap-
raz direncin az olduğu görülür(2). Çalışmamızda 
mikrobiyoloji laboratuvarına gelen idrarlarda 
izole edilen E. coli suşlarında GSBL pozitifliği 
ve FT direnç oranlarının araştırılması amaçlan-
mıştır.

GereÇ ve YÖNTem

Hastanemiz 2012-2013 yılları arası poliklinik ve 
servislerden mikrobiyoloji laboratuvarına gelen 
idrar numuneleri kalibre öze ile kanlı ve EMB 
(Eozin Metilen Blue) agara kantitatif ekim yapı-
larak 35±2°C ısı aralığındaki inkübatörde ve 
normal atmosfer koşullarında 18-24 saat süre-
since inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrası üro-

patojen olduğu düşünülen koloniler VİTEK 2 
(BioMérieux, Fransa) identifikasyon ve antibi-
yogram cihazında çalışılmıştır. İzole edilen 1085 
E. coli suşu çalışmaya dâhil edilmiştir. FT 
dirençli izolatlar, “Clinical and Laboratory 
Standart Institute” (CLSI) kriterlerine göre disk 
(200 µg fosfomisin/50 µg glikoz-6-fosfat) difüz-
yon testi (BioMaxima, Polonya) kullanılarak 
yinelenmiştir. Sonuçlar retrospektif olarak 
değerlendirilmiştir. İstatistiki değerlendirmede 
Fisher exact test kullanılmıştır.

BulGulAr

Çalışılan 1085 E. coli suşundan 303 (%27.9)’ü 
GSBL pozitif, 782 (%72)’si GSBL negatif ola-
rak tespit edilmiştir. FT dirençli suş sayısı 15 
(%1.38), duyarlı suş sayısı 1070 (%98.6)’tir 
(Tablo 1). GSBL pozitif ve negatif suşların fos-
fomisine duyarlılıkları arasındaki fark istatistik-
sel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.143). 
VİTEK 2 cihazında FT dirençli tespit edilen 
izolatlar disk difüzyon testinde de dirençli sap-
tanmıştır. FT disk difüzyon ve VİTEK 2 antibi-
yogram sonuçları %100 uyumlu bulunmuştur.

TArTIŞmA

Hastaneden ve toplumdan kazanılmış üriner sis-
tem enfeksiyonlarına en sık neden olan etken 
mikroorganizma geçmişte olduğu gibi günü-
müzde de E. coli’dir. Üriner sistem enfeksiyonu 
tedavisinde sıklıkla kullanılan antibiyotiklere 
direnç oranları bölgesel olarak değişmekle bir-
likte, E. coli suşlarında 1996-2012 yılları arasın-
da siprofloksasin, sefepim, kotrimaksazol ve 
GSBL oranlarında artış istatistiki olarak anlamlı 

Tablo 1. E. coli GSBl pozitifliği ve FT direnci.

GSBL pozitif
GSBL negatif

Toplam

FT duyarlı

296
774

1070

FT dirençli

7
8

15

Toplam

303
782

1085
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bulunmuştur(3). GSBL pozitifliği 1996-2001 yıl-
ları arasında oran %8.09, 2002-2007 yılları 
arasında %10.61, 2008-2012 yılları arasında 
%28.17 olarak tespit edilmiştir(3). Çalışmamızda 
da GSBL pozitifliği %27.9 olarak saptanmış ve 
Baykan ve ark.(3)’nın yaptığı meta analizle uyum-
lu bulunmuştur. Dirençte yıllara göre artış olma-
sı yeni antimikrobiyallerin gündeme gelmesini 
gerektirmiştir. Fosfomisinin üriner sistem enfek-
siyonlarından (ÜSE) izole edilen çoğu gram 
pozitif ve gram negatif bakteriye geniş spekt-
rumlu etkisi vardır. E. coli, Serratia spp, 
Klebsiella spp, Citrobacter spp, Enterobacter 
spp, S. aureus ve enterokoklar genellikle düşük 
fosfomisin konsantrasyonunda inhibe olurlar(1,4,5). 
Etkinliği trimetoprim ve nalidiksik asitten güçlü 
ancak norflaksasin ve kotrimaksazole benzerdir(4). 
Multipl doz kullanımında fosfomisine bakteriyel 
direnç hızlıdır ve kromozomal veya ender olarak 
plasmid ilişkili olabilir(6). FT’nin USE tedavisin-
de kullanımındaki avantajları arasında; tek doz 
(3 g) kullanım nedeniyle hasta uyumunun daha 
iyi olması, çapraz direnç göstermemesi, gebeler-
de ve çocuklarda güvenle kullanılabilmesi, iyi 
emniyet profiline sahip olarak toksik etki yap-
maması, yan etkilerinin az olması, tolere edilebi-
lirliğinin yüksek olması, idrarda yüksek kon-
santrasyona ulaşması ve ürolojik girişimlerde 
ayrıca profilaktik olarak kullanılabilmesi 
sayılabilir(7). Fosfomisin uzun yıllardan beri 
Amerika’da ve Avrupa’da nonkomplike üriner 
sistem enfeksiyonlarında kullanılmaktadır. 
“Food and Drug Administration (FDA)”, 
Amerika Birleşik Devletleri’nde, FT’nin yalnız-
ca komplike olmayan sistitlerin tedavisinde kul-
lanılmasını uygun bulmaktadır(7). Kahlmeter(8)’in 
2003 yılında 17 ülkeden çok merkezli, 2500 E. coli 
izolatında yaptıkları çalışmada, fosfomisine 
duyarlılık %99.3 olarak bildirilmiştir. Hoşbul ve 
ark.(9)’nın yaptığı çalışmada, E. coli izolatlarında 
%0.4 (3/771) gibi oldukça duşuk bir oranda FT 
direnci bulmuşlardır. Tekin ve ark.(10)’nın yaptığı 
çalışmada, 3279 E. coli izolatında %2.2 olarak 
tespit etmişlerdir. Ülkemizde yapılan diğer çalış-

malarda da %0-11.5 arasında değişen oranlarda 
FT direnci bildirilmektedir(11-19).

GSBL pozitifliği ve negatifliği ile fosfomisin 
direnci arasında anlamlı bir fark bulunmayan 
çalışmalar(20,21) olduğu gibi, diğer yandan GSBL-
pozitif suşlardaki fosfomisin direncinin GSBL-
negatif suşlardakine göre anlamlı (p<0.01) 
düzeyde daha yüksek olduğunu saptayan 
çalışmalar(10,22) da vardır. Bizim çalışmamızda da 
anlamlı bir fark görülmemiştir. Oteo ve ark.(22) 

moleküler çalışmalarla fosfomisin direncinin 
dolaşımdaki CTX-M-15 tipi GSBL üreten 
E. coli O25b-ST131-filogrup B2’den kaynak-
landığını ileri sürmüşlerdir. 

Sonuç olarak, çalışmamızda FT direnci diğer 
çalışmalarla uyumlu olarak düşük bulunmuş, 
GSBL direnci ile anlamlı bir farklılık gözlenme-
miştir. Bu durum FT direnç sıklığının az sayıda 
görülmesi, ilacın kimyasal yapısı, farklı hedef 
bölgesine sahip olması ve dolayısıyla çapraz 
direnç geliştirilememesi ile açıklanabilir.
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