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ÖZET 
Escherichia coli toplum ve hastane kaynaklı üriner sistem infeksiyonlarında (ÜSİ) en sık soyutlanan etkendir. Genişlemiş spektrumlu 
beta-laktamaz (GSBL) üreten E. coli’nin neden olduğu infeksiyonların tedavisi göreceli olarak güçtür. Nitrofurantoin komplike olma-
yan ÜSİ’lerde kullanılan bir antibakteriyel ilaçdır. Bu çalışmada, nitrofurantoinin Ege Üniversitesi Bakteriyoloji Laboratuvarında 
Ocak-Aralık 2006 döneminde idrardan soyutlanan E. coli kökenlerine in vitro etkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır. Escherichia coli 
kökenlerinin tanınması ve nitrofurantoinin etkinliği otomatize VITEK 2 sistemi kullanılarak belirlenmiştir. GSBL üreten E. coli köken-
lerinin tanısı ve nitrofurantoine duyarlılıkları CLSI kriterlerine göre belirlenmiştir. Toplam 594 E. coli kökeninin 70’i (%11.8) 
nitrofurantoine dirençli bulunmuştur. Nitrofurantoine direnç oranı GSBL (+) kökenlerde daha yüksektir (27/409 a karşılık 43/185, ki 
kare testi, p<0.05). Nitrofurantoin E. coli kökeninin karşı iyi bir in vitro etkinlik göstermiştir. Nitrofurantoinin E. coli kökenlerine karşı 
güncel antibiyotiklere iyi bir alternatif olup olmadığına karar verebilmek için klinik çalışmalara gereksinim vardır.  

SUMMARY 
Escherichia coli is the most common pathogen isolated from nosocomial and community acquired urinary tract infections. It is 
relatively difficult to treat infections caused by extended-spectrum beta-lactamase-(ESBL) producing E. coli strains. Nitrofurantoin is 
used for non-complicated urinary tract infections. The aim of this study was to determine the in vitro activity of nitrofurantoin against 
E. coli strains isolated from urine in the Bacteriology Laboratory, Ege University Hospital, January-December 2006. Identification of 
E. coli strains and activity of nitrofurantoin were studied using the automated VITEK 2 system. Identification of ESBL (+) E. coli and 
susceptibility to nitrofurantoin were determined and interpreted according to the CLSI criteria. Of 594 E. coli isolates, 70 (11.8%) 
were resistant to nitrofurantoin. Resistance to nitrofuratoin was higher in ESBL (+) strains (27/409 vs 43/185, Chi-square, p<0.05). 
Nitrofurantoin showed very favorable in vitro activity against ESBL producing E. coli. Further clinical evaluation is needed to decide 
whether this agent can be a good alternative to the presently used agents in urinary infections. 
 
                       

GİRİŞ 
Üriner sistem infeksiyonlarıda (ÜSİ) en sık soyutlanan et-
ken %90 oranıyla Escherichia coli’dir (1, 2). En sık kullanı-
lan antimikrobiyaller ise amoksisilin, kotrimoksazol, amino- 

glikozitler, sefalosporinler ve kinolonlardır (3). Üriner sis-
tem infeksiyonlarının tedavisine sıklıkla empirik olarak 
başlanmakta, kültür sonucuna ve klinik duruma göre teda-
vi gözden geçirilmektedir. Özellikle basit sistitlerde kültür 
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yapılmaksızın empirik olarak uygulanan kısa süreli tedavi 
hem klinik olarak hem de maliyet-etkinlik açısından etkili 
bulunmaktadır (4).  

Üriner sistem infeksiyonlarında sık tercih edilen kinolon-
lar ve kotrimoksazole karşı artan direnç empirik tedavide 
başarısızlıklara yol açmaktadır. Özellikle genişlemiş 
spektrumlu beta laktamaz (GSBL) üreten E. coli infeksi-
yonlarının tedavisi oldukça zor olup morbidite, mortaliteyi 
ve tedavi maliyetlerini artırmaktadır. Bu nedenle, belirli 
dönemlerde ÜSİ’lere neden olan mikro-organizmaların 
antibiyotik duyarlılıkları gözden geçirilmelidir.  

Çalışmada son yıllarda kullanımı oldukça azalmış olan, 
hatta birçok antibiyotik duyarlılık sonuçlarında bildirilme-
yen nitrofurantoinin E. coli kökenlerine etkinliğinin göz-
den geçirilmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Prospektif olarak planlanan çalışmada Ocak-Aralık 2006 
döneminde poliklinik ve kliniklerden Ege Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastanesi Bakteriyoloji Laboratuarı’na gönderi-
len idrar örnekleri %5 koyun kanlı agar ve eozin metilen 
blue agara kantitatif yöntemle ekilmiştir. İzole edilen bak-
terilerin tanısı, nitrofurantoine duyarlılıkları ve GSBL üre-
timi VI-TEK2 (bioMérieux, Marcy L’etoile, Fransa) oto-
matize sistemle CLSI kriterlerine göre yapılmıştır (5). 
Kontrol kökeni olarak E. coli ATCC 35218 kullanılmıştır. 
Elde edilen veriler SPSS 13.0 programıyla değerlendi-
rilmiştir. İstatistiksel değerlendirme için ki kare testi uygu-
lanmıştır.  

BULGULAR 

Yatan hastalardan 298, poliklinik hastalarından 296 ol-
mak üzere toplam 594 E. coli kökeni çalışmaya alınmış-
tır. Bu kökenlerde nitrofurantoine direncin %11.8 olduğu 
saptanmıştır. Yatan hastalardan soyutlanan kökenlerda 
nitrofurantoine direnç %15.1 iken poliklinik hastalarından 
izole edilenlerde %8.4 olarak bulunmuştur (p<0.05). 
Bakteriler GSBL üretip/üretmemelerine göre sınıflandırıl-
dığında; GSBL üretmeyen kökenlerda nitrofurantoine 
direncin % 6.6 (poliklinik hastalarında %4.4-yatan hasta-
larda %9.3), üreten kökenlerde ise %23.2 (poliklinik has-
talarında %21.4-yatan hastalarda %24.3) olduğu görül-
müştür (p<0.05). Ancak GSBL üreten kökenler kendi 
içinde değerlendirildiğinde, yatan hastalarla poliklinik 
hastaları arasında nitrofurantoine direnç oranındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Has-

taların ve bakterilerin gruplandırılmasına göre nitrofuran-
toine direnç durumları Tablo 1 de gösterilmiştir. 

Tablo 1. E. coli kökenlerinin hasta gruplarına göre ve GSBL 
üretip üretmemelerine göre nitrofurantoine in-vitro di-
renç oranları*. 

 GSBL(-) GSBL(+) Toplam 

Poliklinik Has-
taları 

% 4.4 
(10/226) 

%21.4 
(15/70) 

%8.4 
(25/296) 

Yatan        
hastalar 

%9.3 
(17/183) 

%24.3 
(28/115) 

%15.1 
(45/298) 

Toplam 
%6.6 

(27/409) 
%23.2 

(43/185) 
%11.8 

(70/594) 

* Yatan hastalarla poliklinik hastaları arasında: 
   GSBL üretmeyen kökenler arasındaki fark anlamlı (p<0.05) 
   GSBL üreten kökenler arasındaki fark anlamsız (p>0.05) 
   Tüm kökenler değerlendirildiğinde aradaki fark anlamlı (p<0.05) 

TARTIŞMA 

Üriner sistem infeksiyonlarına neden olan bakteriler sık-
lıkla Gram-olumsuz enterik basiller ve enterokoklardır. 
En sık izole edilen etken E. coli’dir, diğer etkenler ara-
sında sıklık sırası değişmekle birlikte Klebsiella, 
Enterobakter, Enterokok, Proteus, Pseudomonas türleri 
bulunmaktadır (1-6). Son yıllarda en sık kullanılan antibi-
yotikler arasında kotrimoksazol, siprofloksasin, aminogli-
kozitler, sefalosporinler ve beta-laktam/beta-laktamaz 
inhibitörlü kombinasyonlar bulunmaktadır (7). E. coli için 
direnç oranları gözden geçirildiğinde, hastanemizde ya-
pılmış olan çalışmalarda (3, 6) siprofloksasin direnci 
2004-2005 yıllarında poliklinik hastalarında %30, yatan 
hastalarda %47 olarak saptanmıştır. 1994-2004 yılları 
arasında Türkiye’den yayınlanmış ya da bildirilmiş ça-
lışmaların havuz analizi yöntemiyle değerlendirildiği ça-
lışmada (8) 2000-2004 arası verileri 14129 kökende 
%20.6 olarak bildirilmiştir. Kotrimoksazol direnci ise daha 
ciddi durumdadır: Yukarıdaki çalışmada aynı dönemdeki 
kotrimoksazol direnci %49.6’dır. Hastanemizde 2004-
2005 yıllarında yatan hastalarda %58.4, poliklinik hasta-
larında %45 olan kotrimoksazol direnci Türkiye genelin-
de ise %23-67.5 arasındadır (9, 10). Sefuroksim için ise 
hastanemizde yapılmış çalışmalarda yatan hastalarda 
%26.5, poliklinik hastalarında %19 direnç oranları gö-
rülmektedir (3, 6). Aynı çalışmalarda (3, 6) GSBL oranı 
ise yatan hastalarda %24.8, poliklinik hastalarında 
%17.7’dir. Tüm bu oranlar göz önüne alındığında, eski-
den daha sık kullanılıp halen çok az kullanılan antibiyo-
tiklerle yeni kullanıma giren antibiyotiklerin kullanılması 
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gündeme gelmiştir. Bunlar arasında ise en çok dikkat 
çekenler fosfomisin, nitrofurantoin ve aminoglikozitlerdir.  

Escherichia coli için aminoglikozitlerdeki direnç oranları 
düşük olmasına rağmen, sadece parenteral uygulana-
bilmeleri ve ciddi yan etkileri nedeniyle kısıtlı endikas-
yonlarda kullanılmaktadırlar (3, 6). Fosfomisin ise Türki-
ye’de son yıllarda kullanıma girmiş olan ve direnç oranla-
rı ülkemiz için oldukça düşük olan fosfonik asit derive-
sidir. Deveci ve ark. (11) ÜSİ etkeni 100 E. coli kökeni ile 
yaptıkları bir çalışmada, fosfomisine karşı direnç sapta-
mamıştır. Taşbakan ve ark. (3) toplum kökenli üriner sis-
tem infeksiyonlarında fosfomisinin etkinliğini değerlen-
dirdikleri bir çalışmada, fosfomisine dirençli köken sap-
tamadıklarını belirtmişlerdir. Pullukçu ve ark. (12) GSBL 
üreten 344 E. coli kökeninde %3.4 direnç saptamıştır. 
Pullukçu ve ark. (13) yaptıkları başka bir çalışmada, 
GSBL üreten E.coli’nin etken olduğu USİ tedavisinde 
gün aşırı olarak üç kez uygulanan fosfomisin tedavisiyle 
klinik olarak %94.3, mikrobiyolojik olarak %78.5 başarı 
sağlanmıştır. 

Nitrofurantoin idrar yolları için spesifik bir antibakteriyel 
maddedir. Düşük konsantrasyonlarda bakteriyostatik, 
bunun üzerindeki konsantrasyonlarda bakterisidal etki 
gösterir. Oral yoldan verildiğinde hızla absorbe olur, %60 
oranında plazma proteinlerine bağlanır, karaciğerde 
metabolize olur ve verilen dozun %30-50’si süratle idrar 
ile atılır. Oral dozu takiben 30 dakika içinde idrarda 50-
150 mcg/ml’lik bir konsantrasyon sağlanır (14). Türki-
ye’deki preparatı maliyet olarak ucuzdur. Bunların yanı 
sıra 50–100 mg’lık 4 dozda verilmesi, idrar ve böbrek 
dışındaki dokularda yeterli konsantrasyonlara ulaşma-
ması gibi dezavantajları da bulunmaktadır. Escherichia 
coli için direnç oranlarına bakıldığında, çalışmada %11.8 
olarak saptanmıştır (%15.1, poliklinik hastalarında 
%8.4).Türkiye literatürüne bakıldığında, 1994-2004 yılla-
rında 6145 E. coli kökeninde ortalama direncin %21.8 
(2000-2004 döneminde %18.7) olduğu görülmektedir (8). 
Nitrofurantoine direnç oranlarının belirtildiği diğer çalış-
malara bakıldığında, Ay ve ark. (15) poliklinik hastaların-
da %13, yatan hastalarda %22; Ertuğrul ve ark (16, 17) 
2003 yılında yaptıkları çalışmada poliklinik hastalarında 
%17, yatan hastalarda %23, 2004 yılında poliklinik has-

talarında %5 direnç bildirmişlerdir. Bu düşük oranların 
yanı sıra Baykan ve ark. (10) poliklinik hastalarından izo-
le ettikleri kökenlerde %26, Bozkurt ve ark. (18) %30.4 
gibi yüksek oranlar bildirmişlerdir.  

Genişletilmiş spektrumlu beta-laktamaz üreten kökenler 
ayrı bir grup olarak değerlendirildiğinde, direnç oranları-
nın daha yüksek olduğu görülmektedir. Benzer şekilde, 
Koçoğlu ve ark. (19) GSBL üreten kökenlerin kotrimok-
sazol ve gentamisine daha dirençli olduğunu belirtmiş-
lerdir. Mumcuoğlu ve ark. (20) çeşitli klinik örneklerden 
soyutlanan E. coli kökenlerinde amikasin, aztreonam, 
kloramfenikol, trimetoprimsülfamtoksazol ve siproflok-
sasin duyarlılığını araştırdıkları çalışmalarında; GSBL 
üreten kökenlerin daha dirençli olduklarını göstermişler 
ve siprofloksasin dışındaki antibiyotikler için bu kökenler 
arasında istatistiksel fark olduğunu bildirmişlerdir. Yetkin 
ve ark. (21) GSBL üreten kökenlerde kotrimoksazole 
%63, siprofloksasine %79, nitrofurantoine %12 direnç 
olduğunu, GSBL üretmeyen kökenlerde ise bu oranların 
sırasıyla %44, %22 ve %3 olduğunu belirtmişlerdir. 

Özellikle GSBL üreten E. coli’nin etken olduğu ÜSİ teda-
visi hem güçleşmekte hem de maliyet oranı artmaktadır. 
Gün aşırı 3 kez verilen fosfomisin ile 33 YTL (kutu başı-
na 11 YTL), 10 gün nitrofurantoin ile 4 YTL’ye başarılı bir 
şekilde tedavi edilebilecek hastalar genellikle daha geniş 
spektrumlu ilaçlar ile tedavi edilmekte ve tedavi maliyeti 
oldukça yükselmektedir. Kliniğimizde devam eden bir 
çalışmada, GSBL üreten E. coli’nin etken olduğu 26 alt 
ÜSİ tanılı olguda nitrofurantoin tedavisi (50mg kapsül 
3x1-14 gün) ile %73 mikrobiyolojik, %61.5 klinik başarı 
sağlanmıştır (yayınlanmamış veri). 

Sonuç olarak, yüksek direnç oranları tedavilerde yeni 
alternatiflerine ve eskiden yoğun olarak kullanılan ancak 
son yıllarda kullanımı oldukça azalmış olan antibiyotikle-
re yönelime neden olmuştur. Bizim hastanemizdeki dü-
şük direnç oranları ve tedavi maliyetleri nedeniyle 
nitrofurantoin ve fosfomisin diğer ilaçlar arasında daha 
ön planda yer almalıdır. Her hastane ve bölgede direnç 
oranları saptanarak, hem klinik etkinlik hem de maliyet 
etkinlik açısından empirik tedavide kullanılabilecek 
antimikrobiyallerin belirlenmesi gerekmektedir.   
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