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OZET

Amagc: Idrar yolu enfeksiyonlarina en sik sebep olan
mikroorganizma E. coli‘dir. Bu galismada idrar yolu en-
feksiyonu etkeni olan E. coli kékenlerinin nitrofurantoin,
fosfomisin trometamol ve diger bazi sik kullanilan anti-
biyotiklere karsi in vitro duyarlihdinin arastirilmasi amag-
landi.

Materyal ve Metot: Calismaya Uropatojen 140 E. coli
kokeni dahil edildi. Izolatlarin genis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) uretimi cift disk sinerji testi ile antibi-
yotik duyarliliklar Kirby-Bauer disk difizyon yéntemi ile
arastirildi ve Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) kriterlerine gore yorumlandi.

Bulgular: Izolatlarin nitrofurantoine %93,6, fosfomisine
ise %91,4 oraninda duyarl oldugu saptandi. Diger anti-
biyotiklerden en yuksek sefepim ve seftazidime karsi, en
dislk ise ampisiline karsi duyarhlik bulundu. Izolatlarin
GSBL uretimi, enfeksiyonun hastane ya da toplum kay-
nakh olmasi ile fosfomisin ve nitrofurantoin direnci ara-
sinda anlaml bir fark bulunmadi.

Sonuc: Nitrofurantoin ve fosfomisinin driner sistem
enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde tercih edilebilecegi
kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Escherichia coli; idrar yolu enfeksi-
yonu; antibiyotik duyarhlik testi

ABSTRACT

In-vitro efficiency of nitrofurantoin and fosfomycin
against E. coli isolates in urinary tract infections
Object: One of the most frequently isolated microorga-
nisms urinary tract infections (UTI) is E. coli. In this
study, we aimed to determine susceptibility of E. coli
strains isolated from patients with UTI against
nitrofurantoin, fosfomycin trometamol and some other
frequently used antibiotics.

Material and Method: Totally 140 E. coli strains were
used in the study. Extended-spectrum beta-lactamase
(ESBL) test was performed by double-disc synergy test
and antibiotic susceptibility was determined by Kirby-
Bauer disc diffusion method according to Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) criteria.

Results: It was found that 93.6% of the isolates were
susceptible to nitrofurantoin whereas 91.4% of the
isolates were susceptible to fosfomycin. Among the other
antibiotics, susceptibility was highest to cefepime and
ceftazidime and lowest to ampicillin. Regarding ESBL
production of the isolates, there was no significant
difference between hospital and community acquired
infections, and fosfomycin and nitrofurantoin resistance.
Conclusion: It was concluded that nitrofurantoin and
fosfomycin could be preferred in the empiric treatment
of UTI.

Key Words: Escherichia coli, urinary tract infection;
antibiotics susceptility test

GIRIS

Idrar yolu enfeksiyonlari (IYE) klinikte en sik kar-
silasilan bakteriyel enfeksiyonlardir. Bu enfeksi-
yonlarda en sik etken Escherichia coli’dir!=.

IYE'de en sik tercih edilen antibiyotikler kotri-
moksazol ve kinolonlardir ancak bunlara karsi
giderek artan oranda direng bildirilmektedir®*®.

Genis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) gram
negatif basiller igerisinde en sik E. coli ve Klebsiella
turlerinde bulunan, aztreonam ve genis spektrumiu
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sefalosporinlere karsi dirence sebep olan enzimler-
dir®’.

GSBL ureten bakterilerle meydana gelen enfek-
siyonlarda ¢oklu ilag direncinden dolay! tedavi daha
zor olmaktadir®.

Bazi Ulkelerde uzun vyillardir kullanimda olan,
yurdumuzda da son yillarda kullanima giren ve bir
fosfonik asit turevi olan fosfomisin trometamin E.
coli ve Citrobacter izolatlarinin %90’dan fazlasina,
Enterobacter, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca, Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus,
Koagulaz negatif stafilokok ve enterokok izolatla-
rinin ise %70’'den fazlasina etkilidir®. Ayrica fosfo-
misin, iyi tolere edilebilen, yan etkileri az olan ve
tek doz kullanim avantajiyla tedaviye uyumun
kolay oldugu bir Uriner sistem antiseptigidir®°.
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Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde kul-
lanilan bir baska ilag nitrofurantoindir. idrar yollari
icin spesifik olan bu antibakteriyel disik konsan-
trasyonlarda bakteriyostatik, yuksek konsantras-
yonlarda bakterisidal etkilidir.

Nitrofurantoine karsi klinik olarak énemli oranda
diren¢ goérulmemektedir. Bunun nedeni olarak
bakterilerde bircok alani etkilemesi gosterilmekte-
dir. E. coli ve enterokoklarin bircok izolatina karsi
etkilidir®.

Bu calismada uriner sistem enfeksiyonu etkeni
olan E. coli klinik izolatlarinin fosfomisin trometa-
mol, nitrofurantoin ve sik kullanilan bazi antibi-
yotiklere karsi duyarhliinin in-vitro olarak arasti-
rilmasi amaclanmistir.

MATERYAL VE METOT

Calismaya idrar yolu enfeksiyonu etkeni olan
140 E. coli izolati dahil edildi. Hastalardan uygun
sekilde alinan idrar 6rnekleri kanli ve eozin metilen
mavisi agara ekildikten sonra 37C°’de 18-24 saat
inkiibe edildi ve siire sonunda >10° cfu/mL bakteri
Ureyen izolatlar tur dizeyinde tanimlandi.

Kokenlerin tanimlanmasi konvansiyonel yon-
temlerle yapildi. Calismada izolatlarin 24-48 saatlik
subkdltirleri kullanildi. izolatlarin GSBL (retimi
cift disk sinerji testi ile antibiyotik duyarhliklar ise
Kirby-Bauer disk diftizyon yontemi ile arastirildi ve

Tablo 1. E. coli izolatlarinin duyarlilik testi sonuglari

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
kriterlerine gére yorumlandi*l. Orta duyarl izolat-
lar direncli kabul edildi.

Antibiyotik duyarhlik testlerinde nitrofurantoin
(300 pg), fosfomisin trometamol (200 pg) siprof-
loksasin (5 pg), seftriakson (30 ug), sefotaksim (30
Hg), amoksisilin-klavulanik asit (30 ug), trimetop-
rim-sulfametoksazol (25 ug), ampisilin (10 ug),
seftazidim (30 pg), gentamisin (10 ug) ve sefepim
(30 pg) (Oxoid, Ingiltere) antibiyotik diskleri kulla-
nildi. Calismada E. coli ATCC 25922 kalite kontrol
susu olarak yer aldi.

Verilerin istatistiksel analizinde ki-kare testi
kullanildi ve p<0,05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 140 izolatin 32'sinin
(%22,9) cocuk, 108’inin (%77,1) eriskin ve 61'i-
nin (%43,6) yatarak tedavi goren, 79'unun (%656,4)
ise poliklinik hastalarindan elde edildigi belirlendi.

izolatlarin  35'inin  (%25) hastane koékenli,
105’inin (%75) ise toplum kokenli Griner sistem
enfeksiyonu etkeni oldudgu saptandi. Kokenlerin
60'1nin (%42,9) GSBL urettigi, 80’inin (2657,1) ise
GSBL Uretmedigi belirlendi. Kékenlerin arastirilan
anti-bakteriyellere karsi duyarhlik durumlari Tablo
1’de gosterilmistir.

Antibakteriyeller Duyarl n (20) Orta duyarh n (20) Direncli n (26)
Nitrofurantoin 131 (93,6) 4 (2,9 5 (3,5)
Fosfomisin trometamol 128 (91,4) 3(2,1) 9 (6,5)
Seftazidim 96 (68,6) 5 (3,6) 39 (27,8)
Sefepim 96 (68,6) 2 (1,4 42 (30)
Gentamisin 88 (62,9) 2 (1,49 50 (35,7)
Amoksisilin-klavulanik asit 82 (58,6) 6 (4,3) 51 (37,1)
Seftriakson 80 (57,1) 1(0,7) 61 (42,2)
Sefotaksim 78 (55,7) 1 (0,7) 59 (43,6)
Siprofloksasin 76 (54,3) - 64 (45,7)
Trimetoprim- sulfametoksazol 65 (46,4) - 75 (53,6)
Ampisilin 36 (25,7) 1 (0,7) 103 (73.,6)

Tablo 2. GSBL pozitif ve negatif E. coli izolatlarinin antibiyotik duyarhhgi

. . GSBL pozitif (n= 60) GSBL negatif (n= 80)
Antibakteriyeller Duyarh n (%) Direncli n (%) Duyarh n (%) Direncli n (%)
Nitrofurantoin 54 (90) 6 (10) 77 (96,2) 3 (3,8)
Fosfomisin trometamol 56 (93,3) 4 (6,7) 72 (90) 8 (10)
Seftazidim 18 (30) 42 (70)* 78 (97,5) 2 (2,5)
Sefepim 17 (28,3) 43 (71,7)* 79 (98,7) 1(1,3)
Gentamisin 18 (30) 42 (70)* 70 (87,5) 10 (12,5)
Amoksisilin-klavulanik asit 23 (38,3) 37 (61,7)* 59 (73,7) 21 (26,3)
Sefotaksim 3 (5 57 (95)* 75 (93,7) 5 (6,3)
Seftriakson 4 (6,7) 56 (93,3)* 76 (95) 4 (5)
Siprofloksasin 15 (25) 45 (75)* 61 (76,2) 19 (23,8)
Trimetoprim- sulfametoksazol 12 (20) 48 (80)* 53 (66,2) 27 (33,8)
Ampisilin - 60 (100)* 36 (45) 44 (55)

*p<0,05, GSBL: Genis spektrumlu beta-laktamaz
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Yatarak tedavi edilen hastalardan elde edilen izo-
latlarla poliklinik hastalarindan elde edilenler kar-
silastinldiginda GSBL pozitifliginin yatan hasta-
larda daha fazla oldugu bulundu (p=0,025).
Siprofloksasin, sefepim, trimetoprim-sulfame-
toksazol direnci yatan hastalarda daha yuksek
oranda bulunurken (sirasiyla p=0,001, p=0,017
p=0,040), diger antibakteriyellerde anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05). Hastane kokenli enfeksiyon-
lardan elde edilen izolatlar ile toplum kdkenliler
kiyaslandiginda; GSBL pozitifliginin hastane kokenli
izolatlarda daha fazla oldugu belirlendi (p=0,029).
Antibiyotiklerden ise siprofloksasin, ampisilin,
amoksisilin-klavulanik asit, trimetoprim-sulfame-
toksazol ve gentamisin direncinin hastane koékenli
izolatlarda anlamh oranda daha ylksek oldugu
saptandi (p<0,05). Diger antibakteriyellerde anlamli
bir fark bulunmadi (p>0,05). GSBL pozitif ve
negatif izolatlar antibiyotik direnci agisindan karsi-
lastinldidinda ise; nitrofurantoin ve fosfomisinde
anlaml bir fark saptanmazken, diger tum antibi-
yotiklerde direng oranlarinin GSBL pozitif koken-
lerde daha fazla oldugu bulundu (p<0,05) (Tablo 2).

TARTISMA

Uriner sistem enfeksiyonlarinda sik kullanilan
antibiyotiklere karsi direncin artmasi, bunun yani-
sira bu enfeksiyonlardan sorumlu mikroorganiz-
malarin GSBL Uretmesi, tedavide zorluklara yol
agmis ve tedavide yeni segenekleri gindeme getir-
mistir>®. Uygun antibiyotik segimine karar vere-
bilmek icin bolgesel antibiyotik diren¢ durumlari-
nin bilinmesi daha da énemli hale gelmistir.

Literaturde idrar orneklerinden soyutlanan E.
coli izolatlarinin gesitli antibiyotiklere karsi in vitro
duyarliliginin arastirildigi pek gok calisma mevcut-
tur. Brezilya, Rusya, Avusturya, Fransa, Almanya,
Macaristan, Polonya, Ispanya, Italya ve Hollan-
da’dan orneklerin dahil edildigi ¢ok merkezli bir
calismada sistitli kadinlardan elde edilen 2315 E.
coli izolatinin %98,1’lik oranla en yuksek fosfomi-
sine, %45,1’lik oranla en disik ampisiline karsi
duyarhlik gosterdigi bulunmustur. Butin Ulkelerde
fosfomisin ve nitrofurantoin duyarlihdinin %90'nin
Uzerinde oldugu bildirilmistir. Ayrica izolatlarda
siprofloksasin icin 9691,8, amoksisilin-klavulanat
icin %82,1, trimetoprim-sulfametoksazol i¢in %70,5
duyarlilik saptanmistirt?.

Kahlmeter ve Poulsen® bes Avrupa iilkesinin
dahil edildigi ECO.SENS II calismasinda kadinlarin
idrar orneklerinden soyutlanan 908 E. coli izola-
tinda fosfomisin icin %1,2, nitrofurantoin igin %0,3
oraninda direng bulurlarken, ampisilin, trimetoprim-
sulfametoksazol, amoksisilin-klavulanat, siproflok-
sasin, gentamisin, sefotaksim ve seftazidime karsi
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sirasiyla %28, %16,1, %4,5, %3,9, %1,3, %1,2,
%00,9 oraninda direng saptamislardir.

Sekiz yil 6nce yaptiklari ECO.SENS 1 calismasi
ile ayni Ulkelerdeki oranlar kiyaslandiginda yalniz-
ca nitrofurantoin direncinin dustagint  diger
antimikrobiyallere karsi direng oranlarinin arttigini
bildirmislerdir. Ayrica ECO.SENS | calismasinda
GSBL Ureten izolata rastlanmazken, ECO.SENS 11
calismasinda 11 izolatin GSBL Urettidi belirtilmis-
tir. Ispanya’da toplum kokenli triner sistem enfek-
siyonlarindan soyutlanan 164 E. coli izolatinda
fosfomisin ve nitrofurantoine direng saptanmadigi
bildirilmistir3.

Ulkemizde de bu konuda yapilmis pek cok
calisma mevcuttur. Kdken ve ark.* kadin hasta-
lardan izole edilen 169 Uriner E. coli izolatinda
fosfomisin trometamol icin %0.6, siprofloksasin
icin %34.9, trimetoprim-sulfametoksazol i¢in %58
oraninda direnc bildirmislerdir. Afsar ve ark.’nin®
236 klinik driner E. coli izolati ile yaptiklari calis-
mada izolatlarin duyarlilidi fosfomisin icin %97,
amikasin i¢in %99, sefepim icin %87, seftriakson
icin %81, amoksisilin/klavulanik asit icin %67,
siprofloksasin i¢in %63, trimetoprim/sulfametok-
sazol icin %62, ampisilin igin %32 olarak bulun-
mustur. Bu calismalarin yani sira fosfomisine di-
rencin bulunmadigini bildiren calismalar da mev-
cuttur®1o,

Koksaldi—Motor ve ark.?° 98 uropatojen E. coli
koékeninin nitrofurantoine %97 oraninda duyarhlik
gosterdigini, diger antibiyotiklere ise seftriaksona
%67, amoksisilin/klavulanik asite %35, trimetop-
rim/sulfametoksazole %39, siprofloksasine %62,
gentamisine %73 duyarh oldugunu bildirmislerdir.
Poliklinik ve servis hastalarindan 594 6rnedin dahil
edildigi bir baska calismada nitrofurantoin direnci
%11,8 olarak belirtilmistir?t. Tekin ve ark.?? idrar-
dan izole edilen 3279 E. coli izolati ile yaptiklari
calismada nitrofurantoin duyarhlidinin yatan has-
talarda %89,2, ayaktan tedavi edilen hastalarda
%93,1 bulundugunu ve aradaki farkin anlaml
oldugunu bildirmislerdir.

Arslan ve ark.’nin? yaptigi calismada komplike
olmayan uriner enfeksiyonlardan soyutlanan 228
E. coli izolatinda fosfomisin direnci 20,3, nitrofu-
rantoin direnci %4 olarak belirtilmistir. idrardan
izole edilen 120 E. coli ile yapilan bir baska calis-
mada duyarhlik oranlan fosfomisine %99,2, nitro-
furantoine %90, sefotaksime %79,1, amoksisilin-
klavulanik asite %48,3, trimetoprim-sulfametok-
sazole 9%49,1, sefepime %79,1, siprofloksasine
%055,8, ampisiline %31,6, gentamisine %080,8
olarak belirtilmistir?®. Poliklinikten ve yatan hasta-
larin idrar 6rneklerinden izole edilen 100 E. coli
kokeni ile yapilan bir calismada kokenlerin tamami
fosfomisine duyarh bulunurken, nitrofurantoine
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%97, ampisiline % 29, norfloksasine % 67, ampi-
silin-sulbaktama %52, trimetoprim-sulfametoksa-
zole %37 oraninda duyarhhk bildirilmistir®*. Bizim
calismamizda ise amoksisilin/klavulanik asit,
trimetoprim-sulfametoksazol ve nitrofurantoin
duyarhligi Glkemizdeki calismalarla benzer bulu-
nurken, dider an-tibiyotiklerin duyarlihdi daha
dusik bulunmustur.

Asik ve ark.®® 80 GSBL pozitif E. coli izolatinin
birinin fosfomisine direncgli oldugunu ve en sik
direncin %66,2 oraniyla trimetoprim-sulfametok-
sazole karsl bulundugunu bildirmislerdir.

Mengeloglu ve ark.'® fosfomisin duyarlihd aci-
sindan GSBL pozitif ve negatif grup arasinda
anlamli bir fark bulamazken; gentamisin, nitrofu-
rantoin, amoksisilin-klavulanik asit, trimetoprim-
sulfametoksazol, ampisilin ve levofloksasine karsi
GSBL pozitif olan izolatlarda daha fazla direncin
oldugunu bildirmislerdir. Hosbul ve ark.?® GSBL
negatiflerde fosfomisin direnci saptamazken, pozi-
tiflerin %2’sinde direng saptamuslardir. iki farkl

calismada da GSBL pozitiflerin negatiflere kiyasla
nitrofurantoine daha direngli oldugu bildirilmis-
tir?122, Bizim calismamizda ise yukardaki calisma-
lardan farkh olarak GSBL pozitif ve negatif gruplar
arasinda fosfomisin ve nitrofurantoin duyarliligi
acisindan anlaml bir fark bulunamazken, GSBL
pozitiflerde diger arastirilan tim antibiyotiklerin
direng oranlarinin daha vyuksek oldugu belirlen-
mistir.

Pullukcu ve ark.?! yatan hastalardan soyutla-
nan kokenlerde nitrofurantoin direncini poliklinik
hastalarina kiyasla anlamli oranda daha yuUksek
bulduklarini bildirmiglerdir. Bizim galismamizda ise
farkl olarak yatan hastalardan elde edilen izo-
latlarda siprofloksasin, sefepim ve trimetoprim-
sulfametoksazol direnci daha fazla bulunurken,
nitrofurantoin ve fosfomisin direnci agisindan
anlaml bir fark saptanmamistir.

Sonug olarak; E. coli‘nin sebep oldugu IYE'nin
ampirik tedavisinde fosfomisin ve nitrofurantoinin
tercih edilebilecegdi kanaatine variimistir.
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