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Akut Nonkomplike Alt Uriner Sistem Enfeksiyonu Olan
Hastalarda Fosfomisin-Trometamol ve Siprofloksasinin
Etkinliginin Karsilastinimasi

Comparison Effectiveness of Fosfomysin Trometamol and Ciprofloxacin in
Treating Uncomplicated Urinary Tract Infections
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OZET

Amag

Akut komplike olmayan alt Griner sistem enfeksiyonlari en sik am-
pirik antibiyotik recete edilen enfeksiyonlardir. Acil serviste (AS) gu-
venilir ve etkin bir antimikrobiyal ajan secimi énemlidir. Bu calis-
manin amaci, acil servise basvuran akut komplike olmayan triner
sistem enfeksiyonu olan hastalarda tek doz fosfomisin trometorol
(FT) ve 3 gin siprofloksasinin (CP) klinik ve mikribiyolojik etkinligi-
nin karsilastiriimasidir.

Gereg ve Yontem

Bu randomize, tek kor, prospektif calismada AS'ye semptomlari
son 72 saat icinde baslayan, diziri, idrara sikisma hissi ve sik idra-
ra gitme sikayeti ile bagvuran 18-65 yas kadin hastalar degerlen-
dirildi. Bir grup hasta tek doz FT, diger grup 3 glinlik CP tedavi-
si aldu. ilk idrar kiiltiirlerinde ireme olan hastalar calisma grubu-
nu olusturdu. Tedaviden sonraki 7.-10. guinlerde klinik ve mikrobi-
yolojik kiir degerlendirildi. Tedavi rejimlerinin etkinligi ki-kare tes-
tiile karsilastirildi.

Bulgular

Calismadaki 81 kadinin yas ortalamasi 30+2 idi. FT grubunda 40,
CP grubunda 41 hasta vardi. En sik izole edilen Uiropatojen 50 Or-
nekte bulunan E. coli idi (%61.3). Klinik olarak iyilesme CP grubun-
da 38 (%93), FT grubunda 38 (%96) hastada saptandi (x*: 0,347, df:
1, p=0.275). Bakteriyolojik eradikasyon CP grubundaki hastalarin
27 (%65,8), FT grubundaki hastalarin 32'sinde (%80) elde edildi (x*
0.1591, df: 1, p=0.207). FT grubunda yalnizca 3 hastada (%7.5) pi-
rozis gorilirken CP grubunda 4 hastada (%10) pirozis, 5 hastada
(%12) bulanti goraldd.

Sonuc¢
Komplike olmayan driner sistem enfeksiyonu olan kadin hastalarda
tek doz FT ampirik antibiyotik olarak CP kadar etkin ve gtivenlidir.

Anahtar sozciikler: Ampirik tedavi; fosfomisin trometamol; idrar yolu infek-
siyonu; siprofloksasin.
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SUMMARY

Objectives

Acute urinary tract infection (UTI) is one of the most common infections
requiring empirical antibiotic therapy. Selection of efficient and safe
antimicrobial agent is important in the emergency department (ED).
The aim of this study is to compare the microbiological and clinical effi-
ciency of single-dose fosfomycin trometamol (FT) therapy with a 3-day
course of ciprofloxacin (CP) for the treatment of uncomplicated UTI.

Methods

This randomized, prospective, single-blind study evaluated women aged
between 18 and 65 years and complaining of dysuria, frequency and ur-
gency in the ED. The onset of symptoms were less than 72 hours before
admission to the ED. Patients received either a single-dose FT or 3-day
course of CP. Those with positive cultures of mid-stream urine samples
constituted study patients. Microbiological and clinical cure were as-
sessed at the test-of-cure visit (7-10 days after completion of therapy).
Chi-square tests were used to compare efficiencies of regimens.

Results

Mean age of 81 women included the study was 30+12. There were 40
patients in the FT group and 41 patients in the CP group. The most
common uropathogen isolated was E. Coli in 50 subjects (61.3%).
Clinical cure was demonstrated in 38 patients (96%) in the FT group
and 38 patients (93%) in the CP group (x* 0,347, df: 1, p=0.275). Bacte-
riologic eradication was achieved in 30 patients (80%) in the FT treated
group and 27 patients (65.8%) in the CP treated group (x> 0,1591, df:
1, p=0.207). 3 patients (7.5%) in the FT and 4 patients (10%) in the CP
group experienced pyrosis, while nausea was seen in 5 patients (12%)
in the CP group as adverse events.

Conclusions

Fosfomycin trometamol therapy was found to be as safe and effective
as ciprofloxacin as a first line treatment of acute uncomplicated UTI.

Key words: Empiric therapy; fosfomisin trometamol; urinary tract infection;
ciprofloxacin.
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Giris

Akut komplike olmayan alt Uriner sistem enfeksiyonlari en
stk ampirik antibiyotik recete edilen enfeksiyonlardir."? Akut
komplike olmayan alt Griner sistem enfeksiyonlarinda idrar
kiltird istemeksizin ampirik antibiyotik baslanmasi kulla-
nisli, givenilir ve bedel etkin bir yaklasim olarak degerlen-
dirilmektedir.’? Bununla birlikte antibiyotiklere direncli bak-
terilerce meydana getirilen enfeksiyonlarin artmasi ampirik
antibiyotik recete edilmesinde giicliiklere yol agmaktadir.®!
Ampirik antibiyotik secimi zaman icerisinde degisik yakla-
simlar gostermistir. 1990'larda trimetoprim-silfometaksazol
(TMP-SMX) tercih edilirken, gliniimizde florokinolonlar
daha sik tercih edilmektedir.”!

Bu ¢alismanin amaci, acil servise basvuran akut komplike ol-
mayan Uriner sistem enfeksiyonu olan hastalarda fosfomisin
trometorol (FT) ve siprofloksasinin (CP) klinik ve mikribiyolo-
jik etkinliginin karsilastirilmasidir.

Gereg ve Yontem

Bu randomize, tek kor, ileri yonelik calisma 15.07.2009 -
14.07.2010 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakdil-
tesi Hastanesi Acil Servisi'nde gerceklestirildi. Bu calisma icin
Kocaeli Universitesi Etik Kurul'undan onay alindi (24.12.2009
tarih, KKAEK-1 sayi ve 2010/1 proje no).

Hasta Seg¢imi

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi eriskin acil servisine basvu-
ran ve akut komplike olmayan Uriner sistem enfeksiyonu tes-
pit edilen 18-65 yas arasi kadin hastalardan, dahil edilme kri-
terlerine sahip olanlar, dislama kriterleri bulunmayanlar ve
calismaya katilmayi kabul edenler calismaya alindi (Tablo 1).

Verilerin Toplanmasi

Acil servise bagvuran calismaya alinmaya uygun hastalar

Tablo 1. Calismaya alma ve diglama dlgttleri

arastirmacilar tarafindan degerlendirildikten sonra, demog-
rafik verileri calisma formuna kayit edildi. Hastalar rastgele
sayilar tablosuna gore randomize edilerek, bir grup hasta 3
gr tek doz FT, diger grup giinde 2 kez 250 mg CP tedavisi
aldi. Hastalar 7-10 gtin sonra kontrol edildi ve ilk kilttrlerin-
de Greme olan hastalar calisma grubunu olusturdu. Hastala-
rin semptomlari sorgulanip, kontrol idrar kilttiri génderildi.

idrar Analizi

idrar 6rnekleri standart yonteme uygun olarak gerekli te-
mizligi takiben orta akim idrarindan alindi. Alinan 6rnekler-
den tam idrar tahlili yapildi ve kiiltiire alindi. idrar drnekle-
ri standart olcekli 6ze kullanilarak %5'lik koyun kanli agar
(bioMérieux, Fransa) ve EMB (eozin metilen mavisi) agara
(Oxoid, ingiltere) kantitatif olarak ekildi ve kiiltirler 18-24
saat 37°C'de aerop kosullarda enkiibasyondan sonra deger-
lendirildi. Ureyen bakterilerin tanimlanmasinda koloni géri-
nimleri, laktoz fermantasyonu, oksidaz ve katalaz testlerinin
yanisira Vitek2 (BioMérieux, Fransa) otomatize sisteminden
yararlanildi. Kulturlerinde 24 saat icinde >10° koloni/mL Gre-
mesi olan hastalar calismaya alind.

Degerlendirilme Kriterleri

Kulturlerden etken olarak soyutlanan bakterilerin antibiyotik
duyarhhklari Mueller-Hinton agarda (Oxoid, ingiltere) Kirby
Bauer disk diflizyon yontemi ile incelendi. Duyarhlik testle-
rinin degerlendirilmesi Clinical and Laboratory Standart Ins-
titute (CLSI) kriterleri dogrultusunda yapildi. Kontrol kokeni
olarak Escherichia coli ATTC 25922 kullanildi.

Kilturinde =10° koloni/mL ireme saptanan hastalardan se-
kiz ila onuncu giin kontrol kiilttirG alindi. Bu asamada hasta-
nin semptomlari sorgulanarak klinik basari arastirildi. Kont-
rol kiltirinde Greme olmamasi bakterinin antibiyotige du-
yarli oldugu seklinde degerlendirilip mikrobiyolojik basari
kabul edildi.

Kabul olciitleri

Dislama olciitleri

» 72 saatten daha kisa siireli diztiri, pollakiri ve sikisma hissi
« idrar kiiltiirlerinde >10° koloni tiremesi

- Yan agrisi, kostovertebral agi hassasiyeti
- 38.5°C'den yuksek ates

« Erkek hastalar
- Bilinen Uriner sistem tas hastaligi ve Uriner sistem anomalisi

- Yilda ¢ veya daha fazla idrar yolu enfeksiyonu gegirme 6ykiis

- Son iki hafta icerisinde sistemik antibiyotik veya steroid kullanimi

« immiin baskili bireyler (intravendz ila¢ bagimlilar, kronik karaciger

yetmezligi, renal yetmezlik, malignite, HIV enfeksiyonu olanlar)

« Gebe veya laktasyondaki kadinlar

- Calismada kullanilan ajanlara alerjisi oldugu bilinen hastalar
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Tablo 2. Calisma hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Siprofloksasin Fosfomisin trometamol p
(n=41) (n=40)
Yas (Ort+SD) 33+12 28+10 0.056
Basvuru sikayetleri (n, %)
Disdri 32(78) 36 (90) 0.349
Sikisma hissi 27 (66) 29 (72) 0.68
Pollakdiri 31 (76) 27 (85) 0.057
Suprapubik agri 9(22) 5(13) 0.1
Fizik muayene bulgulari (n, %)
Ates >38°C 7(17) 5(13) 0.253
Suprapubik hassasiyet 14 (34) 15 (38) 0.93

Tablo 3. Calisma hastalarinin klinik ve mikrobiyolojik sonuglari

Siprofloksasin Fosfomisin trometamol p
(n=41) (n=40)
Mikrobiyolojik sonug (n, %)
Eradikasyon 27/41 (65.8) 32/40 (80) 0.238
Persistan enfeksiyon 12/41 (29.2) 8/40 (20) 0.478
Yeni enfeksiyon 2/41 (4.9) 0 0.485
Klinik sonug (n, %)
iyilesme 38/41(92.7) 38/40 (95) 0.977

Verilerin Analizi

Veriler Medcalc Turkey (versiyon 11.5.1) programi ile analiz
edildi. Demografik veriler ortalamazstandart sapma ve yiiz-
de ile ifade edildi. ilac gruplari arasinda ilk kiiltiirlerinde tire-
me olan hastalar ¢calisma grubunu olusturdu, yan etki diizey-
leri ki-kare testi ile karsilastirildi. p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Acil servise 72 saatten daha kisa sireli Uriner sikayetler ile
basvuran 158 hasta degerlendirildi. Seksen bes hastaya CP,
73 hastaya FT verildi. Tim hastalardan idrar kilttri 6rne-
gi alindi. Bes hastanin idrar kiltliri sonuclarina ulasilama-
di (dipslaytlarin kurumasi, kirilmasi ve kaybolmasi gibi ne-
denlerle). On Ug¢ hastanin numuneleri kontaminasyon di-
stindiiren >10° cfu/mL yogunlugunda (ic ve daha fazla bak-
teri tlirl icermesi nedeniyle calisma digi birakildi. Yedi hasta
kontrol vizitine gelmedi ve kontrol idrar kulttrli ornegi ali-
namadi. Kalan 138 hastanin 81'inde idrar kiiltirlerinde Ure-
me oldu. Bu hastalar calisma grubunu olusturdu. Calismaya
alinan hastalarin 41'i CP, 40" FT ile tedavi edilen grupta idi.

Hastalarinin yas ortalamasi 30+12 idi. CP grubunda ortala-
ma yas 33112, FT grubunda ise 28+10 idi. Her iki tedavi gru-
bu yas, basvuru sikayetleri ve gelis fizik muayene bulgulari
acisindan benzerdi (Tablo 2).

Hastalarin ilk vizitlerinde alinan idrar kilttri 6rneklerin-
de 79 hastada tek bakteri tiir(i, 2 hastada iki bakteri Gireme-
si oldu (Escherichia coli - Staphylococcus spp. ve Escherichia
coli - Enterococcus faecalis). izole edilen bakteriler siklik sira-
sina gore su sekildeydi: E. coli 50 (%61.3), Streptococcus aga-
lactiae 18 (%22.5), Staphylococcus spp. 3 (%3.8), Proteus mira-
bilis 3 (%3.8), Enterococcus faecalis 6 (%7,5), Klebsiella pneu-
moniae 1 (%1.3).

ilk kultir sonuclarinda 20 hastada (%25), bu hastalarin da
14'inde (%70) E. coli'ye karsi antibiyotik direnci saptandi.
Antibiyotik direnci CP grubunda 7/26 (%27), FT grubunda
7/24'di (%29).

8.-10. ginlerdeki kontrol vizitinde hastalarin 76'sinda
(%93.8) ilk birkag giin icerisinde semptomlarin geriledigi ve
klinik olarak iyilesmenin CP grubunda 38/41 (%93), FT gru-
bunda 38/40 (%96) oldugu saptandi (Tablo 3). Klinik kir aci-
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sindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bu-
lunmadi (x* 0.347, df: 1, p=0.275).

Hastalarin 7.-10. glin kontrol vizitlerinde alinan idrar kiltura
orneklerinde CP grubundaki hastalarin 27/41'inde (%65.8),
FT grubundaki hastalarin 32/40'inda (%80) ireme olmadi
(Tablo 3). Mikrobiyolojik kiir agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (x* 0.1591, df: 1,
p=0.207).

CP grubunda 12/41 (%29.2), FT grubunda 8/40 (%20) has-
tada persistan enfeksiyon bulundu. Persistan enfeksiyon yo-
ninden iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bu-
lunmadi (x*: 0.466, df: 1, p=0.495). Tim E. coli ireyen kiiltiir-
lerin 14’linde (%28) persistan enfeksiyon bulundu. CP gru-
bunda iki hastada baska bir bakteri iremesi oldu. FT grubun-
da enfeksiyon tekrari olmadi. Kontrol vizitinde elde edilen
idrar kilttrl 6rneklerinde Gireme olan ve persistan enfeksi-
yon olarak degerlendirilen hastalar antibiyogram sonuclari-
na uygun olarak tedavi edildiler.

Her iki ajanin yan etki profilleri karsilastinldiginda FT gru-
bunda yalnizca 3 hastada (%7.5) pirozis gorulirken CP gru-
bunda 9 hastada (%22) yan etki gorildui (5 hastada bulant, 4
hastada pirozis). Tedavi gruplari arasindaki bu fark istatistik-
sel olarak anlamli degildi (x*: 3.125, df: 1, p=0.193).

Tartisma

Komplike olmayan uriner sistem enfeksiyonu olan kadin has-
talarda tek doz FT tedavisi ile (i¢ guinliik CP tedavisinin mik-
robiyolojik ve klinik etkilerini degerlendiren bu ileriye doniik
calismada FT ve CP arasinda klinik ve mikrobiyolojik kir agi-
sindan anlamli bir fark bulunmadi.

idrar yolu enfeksiyonundan sorumlu patojen mikroorganiz-
ma siklikla E. coli'dir. Diinyada idrar kdlturlerinde E. coli Gire-
me orani %75-90,1" Gilkemizde degisik calismalarda ise %65-
80 olarak bildirilmistir.”! Bizim calistigimiz merkezde yapi-
lan bir diger arastirmada bu oran %57.8 olarak rapor edil-
mistir. Bizim arastirmamizda da en sik karsilasilan tropa-
tojen E. coli idi (%61.3). Bu oran Ulkemiz ve diinyadaki so-
nuclar ile uyumludur.

Ulkemizde komplike olmayan alt iriner sistem enfeksiyon-
larinin tedavisinde TMP/SMZ ve kinolon grubu antibiyotik-
ler halen en sik kullanilan ajanlardir.”? Ancak bu ajanlara karsi
direng oldukga yUksektir. Pekdemir ve arkadaglarinint yapti-
g1 cahismada TMP/SMZ ve CP'ye karsi direng sirasiyla %64.7
ve %37.6 olarak rapor edilmistir. Bu ¢alismada hastalarin
%25'inde antibiyotik direnci saptandi. E. coli Greyen suslarda
antibiyotik direnci CP grubunda %27 ve FT grubunda %29
olarak bulundu.

FT tek doz kullanim kolayligi ve diger ajanlara giderek artan

direng gelisimi nedeniyle arastirmacilarin ilgisini cekmekte-
dir. Stein ve arkadaslan®® tarafindan yapilan calismada 300
mg tek doz FT ile bes glin gtinde iki kez 100 mg nitrofuran-
toin tedavisi karsilastirilmistir. Bu calismada her ne kadar kli-
nik kiir oranlari her iki ajan icin benzer ise de (%93 ve %94)
nitrofurantoin ylksek erken mikrobiyolojik kiir orani (%86
nitrofurantoin, %78 FT) ile daha etkili bulunmustur. Minassi-
an ve arkadaslan® yine tek doz FT ile bes giin TMP/SMZ te-
davisini karsilastirmistir. Bu calismada sadece mikrobiyolojik
sonuclar karsilastirilmis ve her iki ajanin benzer etkinlige sa-
hip oldugu rapor edilmistir. Bununla birlikte FT'nin vankomi-
sine direncli enterokoklar, metisiline direncli S. aureus ve ge-
nis spektrumlu beta-laktamaz Ureten gram negatif basillere
karsi etkili oldugu gosterilmistir."” Calismamizda FT ile kli-
nik olarak iyilesme %95, mikrobiyolojik iyilesme %80 olarak
bulundu. Karsilastirldigi CP'den istatistiksel olarak anlam-
I fark bulunmamasina ragmen daha iyi sonuclar elde edil-
di. Bu sonuclar literatlirdeki verilere benzerdir. Ayrica calis-
mamizda etkinligini degerlendirdigimiz FT, European Associ-
ation of Urology tarafindan ilk tercih edilecek antibiyotik ola-
rak 6nerilmesine ragmen Infectious Diseases Society of Ame-
rica (IDSA) tarafindan nitrofurantoin ve TMP/SMZ den sonra
onerilen antibiyotiktir.""" IDSA'da FT dusuk yan etki profili ve
disik direnc oranlari olmasina ragmen diger ajanlara kiyasla
daha dustk etkinlige sahip oldugu iddia edilmektedir. IDSA
bes glin boyunca giinde iki kez kullanilacak 100 mg nitro-
furantoin monohidrat/mikrokristal ve G¢ giin boyunca gin-
de iki kez kullanilacak TMP/SMZ (160/800 mg) akut kompli-
ke olmayan alt Uriner sistem enfeksiyonlarinda ilk tercih edi-
len antibiyotikler olarak 6nermektedir.

Daha 6nce bildirilmis bazi ¢calismalarda CP ile klinik iyilesme
%90, mikrobiyolojik iyilesme %80-89'dur.'>3 Bizim c¢alisma-
mizda ise klinik kir %93, mikrobiyolojik kiir %65.8'dir. Calis-
mamizda FT ile karsilastirdigimiz CP ile elde ettigimiz klinik
kir oranlari literatiirde bildirilen oranlar ile uyumludur. An-
cak diger calismalarin aksine mikrobiyolojik kiir oldukga di-
suktlr. Budurumun énemli nedenlerinden biri tiim diinyada
oldugu gibi ilkemizde de artan kinolon direncidir." Bunun
yani sira Ulkemizde yapilan diger calismalar, secilecek ajanlar
hakkindaki 6nerilere, uygun ajanlarin rasyonel doz ve tedavi
strelerine siklikla uygun davranilmadigini ve siklikla polifar-
masiye basvuruldugunu gostermektedir.”

ilaclarin kullanim kolayligi hasta uyumu acisindan énemlidir.
Komplike olmayan alt Griner sistem enfeksiyonlarinda kulla-
nilan ilaglarin doz ve kullanim stireleri (izerine daha 6nce de
calisiimistir. Arastirmamizda FT ile karsilastirdigimiz CP ile il-
gili yapilan arastirmalarda glinde iki kez 250 mg CP ve giin-
de tek doz 500 mg CP nin benzer kir oranlarina sahip oldu-
gu bulunmustur.'>'® Bununla beraber azalan tedavi suresi-
nin yan etki insidansini glinde iki doz CP ile glinde tek doz 3
g FT karsilastirildi. Benzer klinik ve mikrobiyolojik kiir oran-
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lari elde edildi. Istatistik ydnden anlamli olmamakla bera-
ber CP grubunda daha ytiksek bir direng ve yan etki insidan-
s gozlendi.

Daha 6nce yayimlanan bir calismada 5 giinliik CP ve tek doz
FT karsilastinlmis ve her iki ajanin duisiik yan etki profiline sa-
hip olduklar bildirilmistir."” U¢ giinliik CP tedavisi kullandi-
gimiz calismamizda CP'ye karsi daha ylksek bir yan etki ora-
ni gorilda. FT'ye bagli yan etki insidansi ile ilgili de literatir-
de %6.7 ile %26 arsinda degdisen oranlar bildirilmistir.'' Bu
farkliliklar bazi calismalarda mindr yan etkilerin bildirip bazi-
larinda bildirilmemesinden kaynaklanlanabilir. Bu ¢alismada
FT grubunda %7.5 ve CP grubunda %22 oraninda yan etki
bulunmustur ve bu yan etkilerin tamami hafif pirozis ve bu-
lanti gibi gastrointesitinal yan etkilerdir. FT grubunda istatis-
tiksel anlamli olmasa da daha dusiik yan etki orani bulun-
mustur.

Kisithhiklar

Calismamizda CP ve FT gruplari arasinda direng agisindan is-
tatistiksel olarak anlaml farkliliklar bulunmamasina karsin,
bu sonuclar sinirli hasta sayilar ile elde edilmistir ve calis-
ma grubu genisletildiginde farkh sonuclar elde edilebilir. Ca-
lismamizin tek merkezli olmasi diger bir kisitlayici etkendir.
Kontrol vizitine gelmeyen hastalar (%8) sonuclari etkileyebi-
lecek baska bir faktor olarak gorilmelidir.

Sonug

Komplike olmayan Uriner sistem enfeksiyonu olan kadin
hastalarda tek doz FT ile Ui¢ gtinliik CP tedavisi arasinda mik-
robiyolojik ve klinik kir acisindan anlamli bir fark bulunma-
di. Etkinligi, dislk yan etki profili, kullanim kolayhgi acisin-
dan bakildiginda komplike olmayan iYE hastalarinda FT'nin
ampirik antibiyotik olarak kullanilabilecegini diisiiniyoruz.

Cikar Catismasi
Yazar(lar) cikar ¢atismasi olmadigini bildirmis(lerdir)tir.
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