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OZET

Escherichia coli toplum ve hastane kaynakl lriner sistem infeksiyonlarinda (USI) en sik soyutlanan etkendir. Genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) Ureten E. coli'nin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisi géreceli olarak gligtir. Nitrofurantoin komplike olma-
yan USl'lerde kullanilan bir antibakteriyel ilagdir. Bu calismada, nitrofurantoinin Ege Universitesi Bakteriyoloji Laboratuvarinda
Ocak-Aralik 2006 déneminde idrardan soyutlanan E. coli kdkenlerine in vitro etkisinin belirlenmesi amaglanmistir. Escherichia coli
kokenlerinin taninmasi ve nitrofurantoinin etkinligi otomatize VITEK 2 sistemi kullanilarak belirlenmistir. GSBL ureten E. coli kdken-
lerinin tanisi ve nitrofurantoine duyarliliklari CLSI kriterlerine gore belirlenmistir. Toplam 594 E. coli kdkeninin 70'i (%11.8)
nitrofurantoine direncli bulunmustur. Nitrofurantoine direng orani GSBL (+) kdkenlerde daha yiksektir (27/409 a karsilik 43/185, ki
kare testi, p<0.05). Nitrofurantoin E. coli kdkeninin kars! iyi bir in vitro etkinlik gdstermistir. Nitrofurantoinin E. coli kdkenlerine karsi
glincel antibiyotiklere iyi bir alternatif olup olmadigina karar verebilmek igin klinik calismalara gereksinim vardir.

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.

GIRIS glikozitler, sefalosporinler ve kinolonlardir (3). Uriner sis-
Uriner sistem infeksiyonlarida (USi) en sik soyutlanan et-  tem infeksiyonlarinin tedavisine siklikla empirik olarak
ken %90 oraniyla Escherichia colidir (1, 2). En sik kullani-  baslanmakta, kiiltir sonucuna ve klinik duruma gore teda-

lan antimikrobiyaller ise amoksisilin, kotrimoksazol, amino- Vi gdzden gegiriimektedir. Ozellikle basit sistitlerde kiltir
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yapilmaksizin empirik olarak uygulanan kisa sureli tedavi
hem klinik olarak hem de maliyet-etkinlik agisindan etkili
bulunmaktadir (4).

Uriner sistem infeksiyonlarinda sik tercih edilen kinolon-
lar ve kotrimoksazole kars! artan direng empirik tedavide
bagarisizliklara yol agmaktadir. Ozellikle geniglemis
spektrumlu beta laktamaz (GSBL) Ureten E. coli infeksi-
yonlarinin tedavisi olduk¢a zor olup morbidite, mortaliteyi
ve tedavi maliyetlerini artirmaktadir. Bu nedenle, belirli
dénemlerde USi'lere neden olan mikro-organizmalarin
antibiyotik duyarliliklari gézden gegirilmelidir.

Calismada son yillarda kullanimi oldukga azalmis olan,
hatta bircok antibiyotik duyarhlik sonuglarinda bildiriime-
yen nitrofurantoinin E. coli kbkenlerine etkinliginin goz-
den gegcirilmesi amaclanmigtir.

GEREG VE YONTEM

Prospektif olarak planlanan ¢alismada Ocak-Aralik 2006
déneminde poliklinik ve kliniklerden Ege Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi Bakteriyoloji Laboratuar’'na génderi-
len idrar drnekleri %5 koyun kanl agar ve eozin metilen
blue agara kantitatif yontemle ekilmistir. izole edilen bak-
terilerin tanisi, nitrofurantoine duyarhhklari ve GSBL (re-
timi VI-TEK2 (bioMérieux, Marcy L’etoile, Fransa) oto-
matize sistemle CLSI kriterlerine gore yapilmistir (5).
Kontrol kokeni olarak E. coli ATCC 35218 kullaniimistir.
Elde edilen veriler SPSS 13.0 programiyla degerlendi-
rilmistir. Istatistiksel degerlendirme igin ki kare testi uygu-
lanmigtir.

BULGULAR

Yatan hastalardan 298, poliklinik hastalarindan 296 ol-
mak Uzere toplam 594 E. coli kdkeni ¢alismaya alinmig-
tir. Bu kékenlerde nitrofurantoine direncin %11.8 oldugu
saptanmistir. Yatan hastalardan soyutlanan kdkenlerda
nitrofurantoine direng %15.1 iken poliklinik hastalarindan
izole edilenlerde %8.4 olarak bulunmustur (p<0.05).
Bakteriler GSBL Uretip/iretmemelerine gore siniflandiril-
diginda; GSBL (retmeyen kokenlerda nitrofurantoine
direncin % 6.6 (poliklinik hastalarinda %4.4-yatan hasta-
larda %9.3), Ureten kdkenlerde ise %23.2 (poliklinik has-
talarinda %21.4-yatan hastalarda %24.3) oldugu gordl-
mustir (p<0.05). Ancak GSBL Ureten kokenler kendi
icinde degerlendirildiginde, yatan hastalarla poliklinik
hastalari arasinda nitrofurantoine direng oranindaki fark
istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir (p>0.05). Has-
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talarin ve bakterilerin gruplandiriimasina goére nitrofuran-
toine direng durumlari Tablo 1 de gosterilmigtir.

Tablo 1. E. coli kdkenlerinin hasta gruplarina gére ve GSBL
Uretip Gretmemelerine gore nitrofurantoine in-vitro di-
reng oranlari .

GSBL(-) GSBL(+) Toplam
Poliklinik Has- % 4.4 %21.4 %8.4
talari (10/226) (15/70) (25/296)
Yatan %9.3 %24.3 %15.1
hastalar (17/183) (28/115) (45/298)
%6.6 %23.2 %11.8
Toplam
(27/409) (43/185) (70/594)

* Yatan hastalarla poliklinik hastalari arasinda:
GSBL uretmeyen kdkenler arasindaki fark anlamli (p<0.05)
GSBL Ureten kdkenler arasindaki fark anlamsiz (p>0.05)
Tum kokenler degerlendirildiginde aradaki fark anlamli (p<0.05)

TARTISMA

Uriner sistem infeksiyonlarina neden olan bakteriler sik-
likla Gram-olumsuz enterik basiller ve enterokoklardir.
En sik izole edilen etken E. colidir, diger etkenler ara-
sinda sikhk sirasi degismekle birlikte Kilebsiella,
Enterobakter, Enterokok, Proteus, Pseudomonas tirleri
bulunmaktadir (1-6). Son yillarda en sik kullanilan antibi-
yotikler arasinda kotrimoksazol, siprofloksasin, aminogli-
kozitler, sefalosporinler ve beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitdrli kombinasyonlar bulunmaktadir (7). E. coli igin
diren¢ oranlari gézden gegirildiginde, hastanemizde ya-
pilmig olan calismalarda (3, 6) siprofloksasin direnci
2004-2005 yillarinda poliklinik hastalarinda %30, yatan
hastalarda %47 olarak saptanmistir. 1994-2004 vyillar
arasinda Turkiye’den yayinlanmis ya da bildiriimis c¢a-
lismalarin havuz analizi yontemiyle degerlendirildigi ¢a-
lismada (8) 2000-2004 arasi verileri 14129 kdkende
%20.6 olarak bildirilmistir. Kotrimoksazol direnci ise daha
ciddi durumdadir: Yukaridaki ¢galismada ayni dénemdeki
kotrimoksazol direnci %49.6'dir. Hastanemizde 2004-
2005 yillarinda yatan hastalarda %58.4, poliklinik hasta-
larinda %45 olan kotrimoksazol direnci Turkiye genelin-
de ise %23-67.5 arasindadir (9, 10). Sefuroksim igin ise
hastanemizde yapilmis calismalarda yatan hastalarda
%26.5, poliklinik hastalarinda %19 direng oranlari go-
rilmektedir (3, 6). Ayni ¢alismalarda (3, 6) GSBL orani
ise yatan hastalarda %24.8, poliklinik hastalarinda
%17.7°dir. Tim bu oranlar géz 6niine alindiginda, eski-
den daha sik kullanilip halen ¢ok az kullanilan antibiyo-
tiklerle yeni kullanima giren antibiyotiklerin kullaniimasi
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gindeme gelmistir. Bunlar arasinda ise en ¢ok dikkat
cekenler fosfomisin, nitrofurantoin ve aminoglikozitlerdir.

Escherichia coli igin aminoglikozitlerdeki diren¢ oranlari
disliik olmasina ragmen, sadece parenteral uygulana-
bilmeleri ve ciddi yan etkileri nedeniyle kisith endikas-
yonlarda kullaniimaktadirlar (3, 6). Fosfomisin ise Turki-
ye’de son yillarda kullanima girmis olan ve direng oranla-
ri Ulkemiz igin oldukga disuk olan fosfonik asit derive-
sidir. Deveci ve ark. (11) USI etkeni 100 E. coli kbkeni ile
yaptiklari bir galismada, fosfomisine karsi diren¢ sapta-
mamistir. Tagbakan ve ark. (3) toplum kdkenli Uriner sis-
tem infeksiyonlarinda fosfomisinin etkinligini degerlen-
dirdikleri bir ¢alismada, fosfomisine direngli kéken sap-
tamadiklarini belirtmiglerdir. Pullukgu ve ark. (12) GSBL
Ureten 344 E. coli kbkeninde %3.4 direng saptamistir.
Pullukgu ve ark. (13) yaptiklari bagka bir galigmada,
GSBL iireten E.colinin etken oldugu USI tedavisinde
glin asir olarak u¢ kez uygulanan fosfomisin tedavisiyle
klinik olarak %94.3, mikrobiyolojik olarak %78.5 basari
saglanmigtir.

Nitrofurantoin idrar yollari igin spesifik bir antibakteriyel
maddedir. Dulslk konsantrasyonlarda bakteriyostatik,
bunun (zerindeki konsantrasyonlarda bakterisidal etki
gosterir. Oral yoldan verildiginde hizla absorbe olur, %60
oraninda plazma proteinlerine baglanir, karacigerde
metabolize olur ve verilen dozun %30-50’si suratle idrar
ile atilir. Oral dozu takiben 30 dakika i¢inde idrarda 50-
150 mcg/ml'lik bir konsantrasyon saglanir (14). Tarki-
ye'deki preparati maliyet olarak ucuzdur. Bunlarin yani
sira 50-100 mg’lik 4 dozda verilmesi, idrar ve bdbrek
disindaki dokularda yeterli konsantrasyonlara ulasma-
masi gibi dezavantajlari da bulunmaktadir. Escherichia
coli igin direng oranlarina bakildiginda, ¢calismada %11.8
olarak saptanmistir (%15.1, poliklinik hastalarinda
%8.4).Turkiye literaturiine bakildiginda, 1994-2004 yilla-
rinda 6145 E. coli kbkeninde ortalama direncin %21.8
(2000-2004 déneminde %18.7) oldudu gortlmektedir (8).
Nitrofurantoine diren¢ oranlarinin belirtildigi diger calis-
malara bakildiginda, Ay ve ark. (15) poliklinik hastalarin-
da %13, yatan hastalarda %22; Ertugrul ve ark (16, 17)
2003 yilinda yaptiklari ¢calismada poliklinik hastalarinda
%17, yatan hastalarda %23, 2004 yilinda poliklinik has-
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talarinda %5 diren¢ bildirmislerdir. Bu disuk oranlarin
yani sira Baykan ve ark. (10) poliklinik hastalarindan izo-
le ettikleri kokenlerde %26, Bozkurt ve ark. (18) %30.4
gibi yiksek oranlar bildirmislerdir.

Genigletilmis spektrumlu beta-laktamaz Ureten kokenler
ayri bir grup olarak degerlendirildiginde, diren¢ oranlari-
nin daha ylksek oldugu goérilmektedir. Benzer sekilde,
Kogoglu ve ark. (19) GSBL ureten kdkenlerin kotrimok-
sazol ve gentamisine daha direngli oldugunu belirtmig-
lerdir. Mumcuoglu ve ark. (20) gesitli klinik 6érneklerden
soyutlanan E. coli kdkenlerinde amikasin, aztreonam,
kloramfenikol, trimetoprimsulfamtoksazol ve siproflok-
sasin duyarhligini arastirdiklari c¢alismalarinda; GSBL
Ureten kokenlerin daha direngli olduklarini géstermisler
ve siprofloksasin digindaki antibiyotikler icin bu kdkenler
arasinda istatistiksel fark oldugunu bildirmiglerdir. Yetkin
ve ark. (21) GSBL dureten kokenlerde kotrimoksazole
%63, siprofloksasine %79, nitrofurantoine %12 direng
oldugunu, GSBL uretmeyen kdkenlerde ise bu oranlarin
sirasiyla %44, %22 ve %3 oldugunu belirtmiglerdir.

Ozellikle GSBL iireten E. colinin etken oldugu USi teda-
visi hem glclesmekte hem de maliyet orani artmaktadir.
Gin asin 3 kez verilen fosfomisin ile 33 YTL (kutu basi-
na 11 YTL), 10 guin nitrofurantoin ile 4 YTL’ye basgarili bir
sekilde tedavi edilebilecek hastalar genellikle daha genis
spektrumlu ilaglar ile tedavi edilmekte ve tedavi maliyeti
oldukga yikselmektedir. Klinigimizde devam eden bir
galismada, GSBL Ureten E. col’nin etken oldugu 26 alt
USi tanili olguda nitrofurantoin tedavisi (50mg kapsiil
3x1-14 gun) ile %73 mikrobiyolojik, %61.5 klinik basar
saglanmistir (yayinlanmamis veri).

Sonug olarak, yiksek diren¢ oranlari tedavilerde yeni
alternatiflerine ve eskiden yogun olarak kullanilan ancak
son yillarda kullanimi oldukga azalmis olan antibiyotikle-
re yonelime neden olmustur. Bizim hastanemizdeki dii-
stk direng oranlari ve tedavi maliyetleri nedeniyle
nitrofurantoin ve fosfomisin diger ilaglar arasinda daha
6n planda yer almalidir. Her hastane ve bdlgede direng
oranlari saptanarak, hem Kklinik etkinlik hem de maliyet
etkinlik acisindan empirik tedavide kullanilabilecek
antimikrobiyallerin belirlenmesi gerekmektedir.
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