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1. GIRIS

Idrar yolu enfeksiyonlar1 en sik goriillen bakteriyel enfeksiyonlardir. Akut
nonkomplike sistit kadinlarda en sik saptanan klinik formdur. Diziiri, pollakiiri, urgency gibi
sikayetler 6n planda olup bu hastalarin %70' inde enfeksiyon mesane ve iiretra mukozasinin
ist tabakalar1 ile smurlidir. Etiyolojide baslica E. Coli, enterokoklar, P.aeruginosa ve
S.saprophyticus goriilmektedir. (1).Amerika Birlesik DevletleriltABD)nde de idrar yolu
enfeksiyonlarinin kadinlarda sik goriildiigi bildirilmektedir(2).

Toplum kokenli nonkomplike alt iiriner sistem enfeksiyonlari en sik ampirik
antibiyotik recete edilen enfeksiyonlardir (3). Akut nonkomplike alt {iriner sistem
enfeksiyonlarinda idrar kiltlirii istemeksizin ampirik antibiyotik baslanmasi kullanisli,
giivenilir ve bedel etkin bir yaklasim olarak degerlendirilmektedir (4). Bununla birlikte
antibiyotiklere rezistan bakterilerce meydana getirilen enfeksiyonlarin artmasi ampirik
antibiyotik recete edilmesinde giigliiklere yol agmaktadir (5). Klinik, mikrobiyolojik ve
maliyet etkin ayn1 zamanda diisiik yan etki profiline sahip ideal ajanin arastirilmasina yonelik
calismalar devam etmektedir.

Fosfomisin-trometamoliin hasta uyumunu saglayan tek doz kullanim 6zelligi,
cocuklarda ve gebelerde de kullanilabilmesi bu 6zellikleriyle akut nonkomplike alt iiriner
sistem enfeksiyonu tedavisinde ilk akla gelecek se¢eneklerden biridir.

AMAC: Bu ¢alismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi eriskin acil
servisine bagvuran akut nonkomplike alt {iriner sistem enfeksiyonlu kadin hastalarda

fosfomisin'in etkinliginin siprofloksasin ile karsilagtirilmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. idrar Yolu Enfeksiyonlar:

Pyiiri ve klinik belirtiler ile beraber bdobrekte, toplayict sistemde ve/veya mesanede
bakteri bulunmasi, idrar yolu enfeksiyonu olarak adlandirilir. idrar yolu enfeksiyonlar:
kadinlar arasinda en sik goriilen enfeksiyonlarin basinda gelmektedir (1). ABD’de idrar yolu
enfeksiyonlar1 yillik en az bir milyon acil servis basvurusuna ve yiiz bin hastane yatisina
neden olmaktadir(2). Yillik iiriner enfeksiyon sayisit 150 milyon olarak tahmin edilmektedir
(6). Cogu saglikli kadinlarda bakteriyel sistit olarak goriilmektedir. Kadmnlarin %20-30' unda
hayatlarinda en az bir kez idrar yolu enfeksiyonu gelismektedir (7). Ulkemizde yilda en az 5
milyon kadin sistit gegirmektedir (1).

Idrar yolu enfeksiyonlari sadece alt idrar yolu veya hem alt hem de iist idrar yollarmin
inflamasyonudur. Sistit; diziiri, sik idrara ¢ikma, idrar yaparken zorlanma ve suprapubik
hassasiyeti igeren bir terimdir. Bu belirtiler alt idrar yolu ile ilgili enfeksiyonlarda olur (8) .
Tan1 ve tedavi oldukga basit goriilmesine karsin, idrar yolu enfeksiyonlarinda pek ¢ok farkli
ve zaman zaman hatali yaklagimlar olabilmektedir.

2.1.1 Etiyoloji

Idrar yolu enfeksiyonlarindan en sik sorumlu bakteriler Enterobacteriaceae grubundan
enterik gram negatif bakterilerdir (1, 9). Idrar yolu enfeksiyonlarmin %95’inden tek tiir
bakteri izole edilir. Escherichia coli, idrar yolu enfeksiyonlarinin yaklasik %80' e neden olur.
Ozellikle geng kadilarda ikinci siklikta etken Staphylococcus spp' dir (%5-%15). Altta yatan
bagka bir hastaligi olmayan hastalarda idrar yolu enfeksiyonlarinin %90' nindan fazlasinda,
etken E.coli, S. saprophyticus veya Enterococcus 'dur. Vajinal veya iiretral mukozanin bu
enterik bakterilerle kolonizasyonu enfeksiyonun sebeplerinden biridir (1, 10). Komplike
enfeksiyonlarda Pseudomonas aeruginosa, diger gram negatif ¢omaklar ve enterokoklarin

siklig1 artmaktadir. Ancak E. coli hakimiyeti siirer (7, 11). Idrar yolu enfeksiyonlarmin kiiciik



bir oraninda etkenler Klebsiella, Enterobacter ve Proteus’ dur. Yaklasik %1 ile %2 idrar yolu
infeksiyonlarinda etkenler Streptococcus grup B ve nonenterococcal grup D Streptococcus
gibi gram pozitif organizmalardir (9, 11). Buna karsilik gerek kadinlarda gerekse erkeklerde
distal iiretra ve deriyi, kadinlarda vajinay sik¢a kolonize eden Staphylococcus epidermidis,
difteroidler, laktobasiller, Gardnerella vaginalis ve ¢esitli anaeroplar idrar yolu enfeksiyonu
nedeni olmaz (1, 12).

Hastanede yatan hastalarin florasinda degisme olmasi nedeniyle Proteus, Klebsiella,
Enterobacter ve Pseudomonas spp., stafilokok ve enterokok daha sik izole edilmektedir (7, 8,
13). Hastanede yatan kateterli hastalar arasinda ¢apraz enfeksiyon olabilir. Corynebacterium
urealyticum nozokomiyal patojen olarak Onemlidir, 6zellikle immunsiipresif ve bobrek
transplantli hastalarda enfeksiyona yol acar. Nozokomiyal enfeksiyonlarin %40' inda orijin
idrar yoludur. Cogu tiretral kateter ile iliskilidir. Her yasta ve her iki cinste benzer oranlarda
goriillir (7, 14, 15, 16). Anaerobik organizmalar nadiren patojen olur.

Antimikrobiyal tedavi almig kateterli hastalarda funguslar (6zellikle Candida spp )
enfeksiyona yol acar. Adenoviruslar kemik iligi nakli olmus ve erkek ¢ocuklarda hemorajik
sistite neden olur (8). Yash kadinlarda bakteriiiri prevalanst %10-15 oranindadir (1).
Gebelikte asemptomatik bakteriiiri siklig1r %7' nin {lizerindedir (7). 1-50 yas arasi1 erkeklerde
idrar yolu enfeksiyonu goriilme siklig1 %1' in altindadir (1, 7, 17). Geng yaslarda idrar yolu
enfeksiyonu insidansi kadinlarda yiiksekken, 50 yasin iizerinde kadin ve erkeklerde idrar yolu
enfeksiyonu insidanst benzerdir. Yasi ilerledik¢e prostat hipertrofisine bagli parsiyel
obstruksiyon veya devamli prostatit ile idrar yolu enfeksiyonu siklig1 artar (1,17).

Cocuklarda idrar yolu enfeksiyonu iirolojik anormallikler, iiretrada tikaniklik veya
instrumentasyona baghdir (7, 8, 11). Uriner sistemin yapisal anormalliklerine bagl (&rn:
obstriiktif iiropati, konjenital anomaliler, ndrojenik mesane ve iiriner sistemde fistiil olusmasi)

tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu Proteus, Pseudomonas, Klebsiella ve Enterobacter spp.,



enterokok ve stafilokoklara bagli olarak artar. Yapisal anomalilere bagli idrardan izole edilen
multipl organizmalar artar (8, 11).

Kadinlarda akut nonkomplike sistitte sikisma hissi, diziiri, pollakiiri en belirgin
yakinmalardir (1,15). %10 hastada suprapubik duyarlilik olup fizik muayenede bagka bulgu
saptanmaz. Ates yiiksekligi goriilmez. Hastalarin %75'inde enfeksiyon mesane ve iiretral
mukozayla sinirlidir (1).

2.1.2 Patogenez

Bakteriler iiriner sisteme {i¢ mekanizma ile girerler. Bunlar asendan, hematojen ve
lenfatik yayilim seklindedir. Infeksiyonlarin %95' inden fazlasi asendan yolla olur. Bakteriler
iretradan idrar kesesine ulasirlar, buradan da iireterlerden bobreklere ulasarak piyelonefrite
neden olurlar. Ozellikle E. Coli ve diger Enterobacteriaceae iiyeleri asendan yolla iiriner
sisteme ulagirlar. Bu durum kadinlarda ve sonda uygulamasi sirasinda, kateter uygulanan
hastalarda 3-4 ay icinde daha sik goriilmektedir (1, 9).

Kadinlarda iiretra daha kisadir bdylece seksiiel aktivite, iiretral masaj ve ozellikle
kontrasepsiyon i¢in spermisid ve diyafram kullanilmasi vajinadaki {iropatojenlerin
kolonizasyonunu artirir (1,8). E. coli' nin vajinal epitele yapismasini saglar (8). Vajinal ve
tiretral mukozada kolonizasyon olmast ile seksiiel aktivite nedeniyle organizmalar iiretradan
mesaneye ulasirlar (1, 11).

Uretral masaj ve miksiyon sirasinda da perinedeki mikroorganizmalar kolaylikla
tiretradan mesaneye ulasirlar. Hamilelik de riski artirmaktadir. Hamile kadinlarin yaklasik
%4-10" unda, dogum sonrasinda yaklasik %25-30" unda bakteriiiri gelismektedir (7, 12).
Postmenapozal kadmlarin %20' den fazlasinda endojen flora ile idrar yolu enfeksiyonu
gelismektedir (7, 12). Menapoz sonrasi kadinlarda Ostrojen eksikligi tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonuna zemin hazirlar. Vajinal pH’in degismesinden dolay1 koliform ve diger

tiropatojenler laktobasillerle yer degistirir (8).



Erkeklerde iiretranin uzun olmasi ve prostat salgilarinin koruyucu antibakteriyel
etkisiyle enfeksiyon gelisme riski azalmaktadir (1,9). Geng erkeklerde idrar yolu enfeksiyonu
gelismesi nadirdir. Homoseksiiel aktivite, vajinal mukozasi patojenik kolonizasyonlu partner
ile beraberlik durumlarinda risk artmaktadir. 50 yasin istiindeki yasli erkeklerde prostat
hastaliklar1 ile iligkili olarak enfeksiyon riski artmaktadir. Kateterizasyon da idrar yolu
enfeksiyon riskini artirmaktadir. Tek bir kateterizasyon da enfeksiyon orani %5'in
iizerindedir. Kondom kateter de erkeklerde enfeksiyona predispozisyon saglar (7, 11). Kateter
kalmaya devam ederse her giin i¢in enfeksiyon riski %5 artmaktadir (7, 11). Konak savunma
mekanizmalarinda bozulmalar enfeksiyona yatkinligi artirmaktadir. Norojenik hastaliklar,
iiriner retansiyon ve obstriikksiyonda mesane tam olarak bosalamadig i¢in mesanede bakteriler
cogalmakta ve mukozay:1 invaze etmektedirler. Vesikoiiretral reflii ve valf anomalileri de
enfeksiyonun yayilmasinda koruyucu bariyeri azaltmaktadir (7, 11, 12).

Uriner sistem enfeksiyonu gelistiginde {iropatojenler genellikle fekal floradan
tiropatojenle kolonize vajinadan iiretraya girer; asendan yolla mesaneye ulasir ve semptomlari
olusturan konak cevabin1 ve cogu vakada piyliriyi stimiile eder. Vajinal floranin
tiropatojenlerle kolonizasyonunun, ¢ogu iiriner sistem enfeksiyonunda 6nde giden bir durum
oldugu kabul edilir. Aranan kolonize susla enfekte eden sus her zaman ayni olmayabilir.
Enfekte susun bazi vakalarda iiriner sistem enfeksiyonun baglangicindan kisa siire dnce iiretra
veya vajende kolonize oldugu gdsterilmistir (7, 8, 15, 18).

Retrospektif ve prospektif c¢aligmalarin pek c¢ogu seksiiel iligkinin kese icine
tiropatojenleri iten mekanik bir etki oldugunu ve bu nedenle nonkomplike {iriner sistem
enfeksiyonlu kadinlar i¢in dnemli bir risk faktorii oldugunu gostermistir (8, 19). Sekstiel iligki
siklig1 ve tiriner sistem enfeksiyonu riski arasinda da iliskisi mevcuttur. Cok yogun sekstiel

iliski hikayesi olan kadinlarda, seksiiel aktivitesi olmayanlara gore enfeksiyon riski 40 kat



daha fazla saptanmistir. Baska bir prospektif ¢alismada da 19 fiiriner sistem enfeksiyonlu
kadinin 15 'inde(%79) enfeksiyon iligkinin 12 saati i¢inde gelismistir (7, 8, 15, 19) .

Kontraseptif yontem olarak diyafram kullanimi da bir kag retrospektif caligmada
kadinlarda {riner sistem enfeksiyonu riskinde artigla iligkili bulunmustur. Diyafram
kullananlarda iiriner sistem enfeksiyonlarinin %66' sinin diyafram kullanimi nedeniyle oldugu
bildirilmistir. Bagka bir prospektif calismada da iiriner sistem enfeksiyonu ve seksiiel iliski
arasinda yalniz spermisid veya diyafram spermisid kullanildigi zaman giiclii bir iligki
bulundugu gdsterilmistir. Ayn1 ¢alismada spermisidlerin {iropatojenik vajinal kolonizasyonu
artirdig1 ve iliski sirasinda mesaneye patojenlerin girigini kolaylastirdig: ileri stirilmiistiir (7,
8, 9, 15, 19). Vajinadaki pH, hem idrar hem mesane defans mekanizmalar1 gibi lokal
degisikliklerin nonkomplike iiriner sistem enfeksiyonundaki rolii tam olarak belirlenememistir
(7,8). Postkoital erken déonemde isemenin iiriner sistem enfeksiyonuna karst koruyucu etkileri
oldugu ortaya ¢ikmis olmasina ragmen, masturbasyon, oral seks, camasirin tipi, alinan sivi
miktari, hijyenik uygulamalar gibi diger faktorlerin iiriner sistem enfeksiyonu gelisme riski
tizerine etkisi belirlenememistir (8).

Idrar yolu enfeksiyonunda diger majodr yol, hematojen yoldur. Staphylococcus aureus
gibi viriilan organizmalarla iligkili bakteriyemi veya endokardit gibi nedenlerle meydana
gelen hematojen yayilim durumlarinda goriilebilmektedir. Bu yolla olusan idrar yolu
enfeksiyonu %5'ten azdir. Genelde fokal renal apselere neden olur (7,13). Bu yolla yayilan
patojenler Staph aureus, Candida spp., Salmonella spp. ve Mycobacterium tuberculosis'tir.
Bu patojenler viicudun baska bir yerinde enfeksiyon olusturduktan sonra sekonder olarak idrar
yolu enfeksiyonu olusturmaktadirlar (1, 9, 14). Gram-negatif enterik bakterilerin kan yoluyla
yayilarak pyelonefrit olusturmasi nadirdir (8).

Lenfatik yolla da enfeksiyon meydana gelebilir. Ureterler ile bobrekler arasinda

lenfatik baglanti olmasindan dolayr mesanede basing artisinda lenfatik akimla



mikroorganizmalar dogrudan bobreklere ulasir. Sonucta, enfeksiyonun asendan yolla olusu
Oonemlidir.

Idrar yolu enfeksiyonunun patogenezinde hem konaga, hem de bakteriye ait pek ¢ok
faktor rol oynamaktadir (5, 20). Patogenezde rol oynayan faktorler: Enfeksiyon gelismesinde,
konak faktorleri ve bakteriyel viriilans faktorleri arasindaki dengenin bozulmasi 6nemlidir.
Konak faktorleri
* Yiiksek idrar osmolalitesi
* [drarda iire ve organik asid diizeyinin artis1
* Diistik idrar pH"

* Tamm- Horsfall proteini

* Uromukoidler

* Idrarda glukoz artis1

* Cok diliie idrar

* Prostatik antibakteriyel faktor
* Normal vajina florasi

* Vajinada gram negatif enterik comak kolonizasyonu
* Mesane musin tabakasi

* [drar akin

* Ureterin peristaltik hareketleri
* Vezikolireteral valf

* Lokal kompleman aktivitesi

* Lokal Ig A-Ig G antikor yaniti
* Anti- aderan antikorlar

* T lenfosit aktivitesinde artig

* P1 kan grubu



Bakteriyel Faktorler
Escherichia coli virulans faktorleri
* E. coli antijenleri ( O, K, H)
* Uroepitelyal hiicrelere aderans Tip 1 fimbria - D - mannoz reseptorleri ( mannoza duyarl)
P fimbria - Gal oc 1-4 Gal reseptorleri ( mannoza direncli ), S fimbria - Sialik oc 2-3 Galaktoz
reseptorleri ( mannoza direngli )
* Bakteriyel K kapsiiler polisakkarid
* Serumun bakterisid etkisine direng
* Hemolizin olusturma
* Aerobaktin olusturma
* Olasi diger faktorler
. Idrarda bakteri cogalma zamani
. Bakteriyel iireteroplejik faktor ( BUF )
. Kolisin V olusturma, Salisin fermantasyonu (1)
2.1.3 Idrar yolu enfeksiyonlarmin simflamasi

Idrar yolu enfeksiyonu genel bir terimdir. Etkili tedavi i¢in daha ayrintili smiflandirma
yapilmustir. Anatomik bolgeye gore idrar yolu enfeksiyonu alt idrar yolu enfeksiyonu ve {iist
idrar yolu enfeksiyonu olarak ikiye ayrilir. Alt idrar yolu hastaliklar: sistiti-mesane
mukozasinin yiizeyel enfeksiyonudur- igerir.

Uretrit ise iiretranin inflamasyonudur. Genellikle seksiiel transmisyon enfeksiyona
neden olur. Prostatit akut veya kronik olabilir, epididimit genelde prostatite sekonder olarak
gelisen stk olmayan bir enfeksiyondur. Ust idrar yolu hastaliklar1 akut pyelonefrit-renal
parankim enfeksiyonudur- ve kronik pyelonefriti-bobregin diffuz interstisyel inflamasyonu ile

karakterizedir- igerir. Subklinik pyelonefrit ise arada bir tekrarlayan enfeksiyondur (7,8, 12).



Idrar yolu enfeksiyonu nonkomplike veya komplike olarak da kategorize edilir. Akut
nonkomplike idrar yolu enfeksiyonlari tedavi basarisizligi ile sonlanabilecek belirli bir risk
faktorii olmayan saglikli kisilerdeki sistit ve pyelonefriti igerir. Bu enfeksiyonlarin ¢ogu
kadinlarda goriiliir. Nonkomplike ve komplike idrar yolu enfeksiyonlarinin ayirimi, pre ve
post tedavi degerlendirmesi, tedavinin siiresi ve {iriner sistem degerlendirilmesini dikkate alan
uygulamalar nedeniyle olduk¢a 6nemlidir. Nonkomplike idrar yolu enfeksiyonu sistit; hamile
olmayan yetigskin kadinlarda, yapisal veya norolojik disfonksiyonu olmayanlarda olur. Bu
grubun biiyiik bir bolimi antibiyotik tedavisine cevap verir. Komplike idrar yolu
enfeksiyonlarinda {iriner sistemde yapisal ve fonksiyonel anomali (kateter kullanimi ve tas,
stenoz, striktiir vs.) vardir. Bu enfeksiyonlar daha zor tedavi edilir. Mesane veya diger
bolgelerdeki enfeksiyonlart icerir. Genel olarak ¢ocuklarda, erkeklerde, hamile kadinlarda ve
hastanede yatan hastalarda goriiliir. Komplike idrar yolu enfeksiyonlar1 yapisal ve norolojik
anomalilerle iliskili enfeksiyonlar1 igerir (7, 21). Akut baslangi¢h iiriner sistem enfeksiyonu
semptomu olan bir kiside enfeksiyonun komplike olup olmadigint ayirmak zor olabilir. Yine
de sessiz bir renal enfeksiyon veya komplike idrar yolu enfeksiyonunu gosteren bir kag¢ faktor
belirlenmistir. Geng, sekstiel olarak aktif, gebe olmayan, ani baslayan diziiri, sik ve zorlu idrar
yapan, enstriimantasyon uygulanmayan, antibiyotik tedavisi gdrmeme ve genitoliriner sistem
hastalig1 hikayesi olmayan hastalar nonkomplike sistit veya pyelonefrit olarak kabul edilir (7,
8,22,23).

Idrar yolu enfeksiyonlar: bes gruba ayrilir :

1- Akut nonkomplike sistit ( kadinlarda)

2- Akut nonkomplike pyelonefrit ( kadinlarda)

3- Komplike idrar yolu enfeksiyonu ve erkeklerde idrar yolu enfeksiyonu

4- Asemptomatik bakteriiiri

5- Yineleyen idrar yolu enfeksiyonlari (1)



2.1.3.1 Akut nonkomplike sistit (kadinlarda):

Nonkomplike enfeksiyonlar idrar yolu enfeksiyonlarimin biiylik bir boliimiini
olusturur. Saglikli bireylerde ¢ogunlugu kadinlarin olusturdugu, herhangi bir risk faktorlerinin
olmadigi (idrar yolunda yapisal veya fonksiyonel anormallikler, tedavi basarisizligi veya
enfeksiyon riskini artiran altta yatan hastaliklar) enfeksiyonlardir (1, 8, 11).

Etiyolojik spektrum: Yaklasik %70-95' inde patojen Escherichia coli ve olgularin %5'
inden fazlasinda Staphylococcus spp’ dur. Nadiren, diger Enterobacteriaceae’ lar, Proteus
mirabilis ve Klebsiella spp. veya enterokok ta izole edilmistir. Semptomatik hastalarin %10-
15’ inde bakteriiiri rutin metodlarla belirlenmeyebilir (1, 28).

Akut sistitte, baslica yakinmalar; sik idrara ¢ikma, idrar yaparken agri, yanma,
sikisma hissi ve suprapubik bolgede agridir (1, 15). Diziiri en belirgin semptomdur (1, 11).
Sistitli kadinlarin %40' inda hematiiri vardir (11). Bu hastalarin %70' inde enfeksiyon, mesane
veya lretra mukozasinin {ist tabakalari ile sinirhidir. Geri kalan %30' unda gizli bir bobrek
enfeksiyonu vardir. idrar analizinde pyiiri veya lokosit esterazi pozitif ise idrar kiiltiiriine
ihtiya¢ yoktur. Kisa siireli antibiyotik tedavisi verildikten sonra, yukarida yapilan testler
negatif olsa bile, semptomlarin devam etmesi veya tekrarlamasi durumunda idrar analizi ve
idrar kiiltiirii yapilmalidir (1, 11). Semptomlar1 en az 7 giinden uzun siire devam eden veya
yakinda gecirilmis bir idrar yolu enfeksiyonu 6ykiisii olan ve sosyoekonomik diizeyi diigiik
hastalarda pyelonefrit riski yiiksektir (1,12).

Hastada karakteristik idrar yolu enfeksiyonu semptomlar1 yoksa, orta akim idrar1 ve
kateterle alinan idrar &rnegi ile kiiltiir yapilmalidir (11). Idrar analizinde, dipstik metodu
kullanilarak, kirmiz1 ve beyaz kiire hiicrelerini i¢erdiginde nitrit reaksiyonu rutin teshisde

kullanilabilir (11).
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2.1.3.2 Akut Nonkomplike Pyelonefrit (Kadinlarda):

Bobrek parankiminin bakteriyel bir enfeksiyonudur. Bogir agrisi, mide bulantisi,
kusma, ates (>38° C) veya kostovertebral agi hassasiyeti vardir. Beraberinde sistit
semptomlar1 (diziiri ve sik idrara ¢ikma v.s.) da bulunabilir. Ates ve bogiir agrisi, pyelonefrit
gostergesi oldugu gibi, alt ve {ist idrar yolu enfeksiyonlarinin ayiriminda yardimer bulgulardir
(1,12).

Akut nonkomplike bir pyelonefrit hafif seyirli olabilecegi gibi, gram negatif bir
sepsisin tiim belirtilerini gosterebilir. Multipl organ sistemi disfonksiyonunu igeren sepsis
sendromu ile veya sok ve renal yetmezlikle ilgili komplike durumlarda olabilir (1,12). Akut
nonkomplike pyelonefritte sistitten farkli olarak l6kositoz, sedimentasyon yiiksekligi ve CRP
pozitifligi saptanir. Pyelonefrit tanisinda klinik bulgular yaninda idrar tetkiki de esas tani
yontemidir. Idrarda pyiiri, idrar kiiltiiriinde {ireme ve klinik bulgular pyelonefrit tanisi
koydurur. Uriner USG, CT gibi radyolojik inceleme yontemlerinin tedaviye yanitsiz ve/veya
komplike olgularda yapilmasi gereklidir (1, 12).

Ust iiriner sistemde, USG ve direkt grafilerle idrar yolu obstriiksiyonu ve bobrek tasi
saptanir. Bunlara ek olarak ekskretuar tirogram veya CT ile hastalarda tedaviden 72 saat sonra
halen ates devam ediyorsa, daha ileri komplike faktorler olarak renal ve perinefritik apseler
tespit edilir (8,11).

Pyelonefritli hastalarda ampirik olarak baslanan tedavi, kiiltiir sonuglarina gore tekrar
degerlendirilmeli ve minimum 14 giin siirmelidir (1,12). Tim pyelonefritli kadinlarda
semptomlar iki hafta i¢inde tekrarlarsa, tekrar idrar kiiltlirii alinmal1, antimikrobiyal duyarlilik
testi yapilmali, hasta tiriner sistemle ilgili anomaliler i¢in ayrintili olarak degerlendirilmelidir

(1,8, 11).
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2.13.3 Komplike idrar Yolu Enfeksiyonu ve Erkeklerde Idrar Yolu Enfeksiyonu:

Erkeklerde idrar yolu enfeksiyonu genellikle komplikedir (11). Yenidogan, infant ve
yaslt hastalarda iirolojik anomaliler, mesane ¢ikiginda tikaniklik ve enstriimantasyon sonucu
olur (8,11). Erkeklerde idrar yolu enfeksiyonu genellikle prostat hipertrofisi sonucu parsiyel
obstriiksiyon veya devam eden prostatit sonucu olur (7,8). Hemen daima bobregin bakteriyel
invazyonun yani sira immiinsiipresyon da eslik eder. Saglikli 15-50 yag aras1 erkeklerde idrar
yolu enfeksiyonu nadiren goriiliir. Adolesan ve yetiskin erkeklerdeki pyelonefritte her zaman
komplike edici bir faktor vardir (8,11). Bu grupta en sik etken E. coli ve diger
enterobacteriaceae tirleridir. Yash erkeklerde siklikla Proteus, Klebsiella, Serratia,
Pseudomonas ve Enterococcus etkendir (8, 11).

Akut pyelonefrit veya akut prostatitli erkeklerin yaklasik %20' sinde gram negatif
bakteriyemi olur. Yineleyen idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarda veya erken donemde
rolaps goriilen hastalarda yapisal anormallikler veya kronik bakteriyel prostatit mevcuttur (7).
Aktif homoseksiiel, siinnetsiz veya vajinal E. coli kolonizasyonlu partneri bulunan erkeklerde
sistit- iiretrit semptomlar1 ve iiretral akinti ile kendini gosteren nonkomplike alt idrar yolu
enfeksiyonu olabileceginden sz edilmektedir. Erkekler en az yedi giin antibiyotik tedavisine
almmalidir (1, 11).

Genel olarak komplike idrar yolu enfeksiyonlarindaki risk faktorleri:

1- Erkek cinsiyet

2- Yaslilik

3- Hastaneden infeksiyon alinmast
4- Hamilelik

5- Idrar yolu kateteri kullanilmasi

6- Mesanede residiiel idrar kalmasi (> 100 ml )
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7- Idrar yolunun fonksiyonel ve anatomik anormallikleri (obstriiktif iiropati; tas, veziko-
iiretral reflii)

8- Yetersiz antimikrobiyal kullanimi

9- Semptomlarin yedi giinden fazla siirmesi

10- Diabetes Mellitus

11- Immiinsiipresyon ( bébrek transplantasyonu )

12- Urolojik endoskopi (8,12)

2.1.3.4 Asemptomatik bakteriiiri:

Semptomu olmayan hastalarda goriilen pyiiri ve bakteriiiri (>10° cfu / ml iiropatojen )
olup, hastanin 24 saat arayla alinan iki idrar kiiltiiriinde, 10° cfu / ml aym iiropatojen
bakterinin iremesiyle tani konulur (1, 8). Asemptomatik bakteriiiri hamile olmayan
hastalarda, teshis ve tedavi agisindan 6nemlidir. Enfeksiyon gelismesi i¢in potansiyel veya
sekonder komplikasyonlara sebep olacagi i¢in iyi tanimlanmalidir (7, 8). Bu hasta
populasyonunda; kateterizasyon, idrar yolundaki anormallikler, konjenital polikistik ve
mediiller siinger bobrek veya bdbrekte obstriikksiyon, papiller nekroz sonucu bobregin
nonfonksiyonel segmentlerinin  olmasi, idrar yollarmin  enstriimantasyon veya
manipiilasyonunda bakteriiiri ortaya ¢ikabilir. Bunlar antibiyotik tedavisinden fayda goriirler.
Diabet, gebe olanlar, mekanik protezleri olanlar (kalp kapaklari, eklemlerde, prostetik damar
greftleri), immiinsiipresyon (kortikosteroid veya kemoterapi ile) ve renal transplantasyonu
olan hastalarda antibiyotik tedavisi verilmelidir (7, 8).
2.1.3.5 Yineleyen idrar yolu enfeksiyonlari:

Tekrarlayan enfeksiyonlar sistitli gen¢ kadinlarin yaklasik %?20'sinde gelisir (7).
Antibiyotik tedavisinin sonlandirilmasindan sonraki 1-2 hafta i¢inde ve bir onceki epizottan
sorumlu bakteriye bagl olarak ortaya g¢ikarsa rolaps (niiks) , ilk alt1 ay i¢inde ve yeni bir

bakteri ile ortaya cikarsa reenfeksiyon olarak adlandirilir. Rolaps, ¢cogu kez renal tutulum
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veya kronik prostatitin ya da komplike eden bir faktoriin eslik ettigini diisiindiiriir (1, 8, 11).
Hastalarin ¢ogunda tekrarlayan enfeksiyonlar aylar sonra olur. Nadiren de, devam eden
enfekte odak sonucu tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari olur (7). Tekrarlama durumunda
idrar kiiltirti alinmalidir. Hastalar diyafram ve spermisid kullaniyorlarsa korunma yontemleri
degistirilmelidir.

2.1.4 Tam ve ayirici tani

Tanida anamnez, fizik muayene, idrar kiiltiirii ve idrar sedimentinde pyliri saptanmast
onemlidir. Anamnezde idrar yolunu komplike edici bir faktoriin olup olmadig arasgtirilmali,
kadinlara ayrica genital akintilarmin olup olmadigi sorulmalidir. Idrar yolu enfeksiyonu
diistiniilen hastalara mutlaka fizik muayene yapilmali, sedimentasyon, 16kosit ve CRP tayini
yapilmalidur.

Bir hastaya idrar yolu enfeksiyonu tanisi koyabilmek i¢in ii¢ parametreye gereksinim
vardir (1, 8):

1- Idrar yolu enfeksiyonuna ait klinik belirti ve bulgular

2-Idrar yolunun bakteriyel invazyonuna karsi ortaya cikan inflamatuar yanit (pyiiri
v.b./ndtropenik hastalar diginda)

3- Idrar kiiltiiriinde bakteri {iremesi (1, 12)

Tedavi sonrasi idrar kiiltiirti, Uist iiriner sistem enfeksiyonu diisiiniilen veya komplike
edici bir faktorii bulunan hastalarda onerilir. Nonkomplike sistitli kadinlarda kiiltlir siklikla
yapilmaz. Clinkii genellikle hasta iyilestikten veya semptomlar yatistiktan sonra sonuglanir.
Bir ¢aligmadaki tedavi oncesi idrar kiiltiirii tedavi maliyetini %39 artirirken, semptomlarin
stiresini yalnizca %10 azaltmistir. Bu nedenle pytiri, hematiiri ve bakteriiiri saptanan ve klinik
olarak nonkomplike sistit diisiiniilen kadinlarda tedavi oncesi kiiltiir 6nerilmez. Ama iiriner
sistem enfeksiyonu i¢in karakteristik semptom ve bulgular1 olmayan hastalarda kiiltiir 6nerilir

(5, 25, 26).
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Ug parametrenin de birlikte olmasi durumunda ise gercek semptomatik idrar yolu
enfeksiyonu sdz konusudur ve tedavi gerektirir. Idrar 6rnegi, 2000 / devir / dk, 5 dakika
santrifiij edilerek, sediment biiylik biiyiitme (x40) ile incelendiginde; her sahada 5-10' dan
fazla 16kosit gortilmesi pyiiri karsiligidir. Bu yontemin standardizasyonu oldukga giictiir. En
iyi ve Standard yontem, taze santrifiij edilmemis idrarda kamarada 16kosit sayimidir.
Milimetrekiipte 10 veya daha fazla 16kosit pyiiriyi gosterir. Benzer, fakat sayim yapilamayan
bir yontem, taze santrifiij edilmemis idrarin lam- lamel arasi incelemesidir. Her sahada en az
bir 16kosit goriilmesi pyiiri karsiligidir. Lokosit esteraz testi de pyliri saptanmasinda oldukga
duyarli ve 6zgiil bir yontemdir (1, 8). Idrarda bakteri bulunmas: bakteriiiri olarak adlandirilir.
[drarin mL'sinde >10° koloni olusturan bakteri iiremesi anlamli olarak kabul edilmektedir.
Idrar yolu enfeksiyonu semptomlar1 ve pyiirisi olan bir hastadan elde edilmis orta akim
idrarmin mL'sinde saf kiiltiir halinde iireyen 10° kadar E. coli veya Staphylococcus spp
kolonisi bile idrar yolu enfeksiyonu gostergesi olarak kabul edilmektedir (1, 9).

idrar kiiltiiriinde hicbir tireme olmamasima veya mL' de 10° den az bakteri {iremesine
karsin, pyiirinin olmasi durumu steril pyiiri olarak adlandirilir. Idrar yolu enfeksiyonu
semptomlart olmaksizin steril pyiiri, Mycoplasma ve iiretritlerine, iiriner tiiberkiiloza, vajinit
ve diger genital sistem enfeksiyonlarina, interstisyel sistite ve diger pek ¢cok nedene bagl
olarak goriilebilir (1, 8).

2.1.5 Idrar yolu enfeksiyonlarinda tedavi

Gram-negatif bakterilere etkili tiim antimikrobik ajanlar akut nonkomplike sistitli
kadinlarda kullanilabilir. Kisa siireli antimikrobiyal tedavi yiliksek diizeyde etkilidir. Boylece
maliyette azalmaya neden oldugu gibi, yan etkiye bagh sikayetlerde de azalmaya neden olur.
Tek doz tedavi, ayn1 antibiyotikle uzun siireli tedaviye gore daha az etkilidir. Cogu antibiyotik
lic gilin siireli verilmelidir. Basit sistitlerde kabul edilen tedavi siiresi ii¢ giindiir. Uzun siireli

tedavide yan etkilerin goriilme oranmi yiiksektir. Tedavi siiresi tek dozda {i¢ giin veya yedi
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giindiir (1, 8, 27). Tek doz tedavide tekrarlama oraninda artma vardir ve ancak birkag kiirden
sonra enfeksiyon ortadan kalkar (11).

1- Trimetoprim(TMP)/Sulfametoksazol(SMZ) en ¢ok calisilan ilagtir. TMP ile esit
etkili ilagtir. Ampirik tedavide ii¢ giinlik TMP (veya TMP/SMZ) ile tedavi yapilmaktadir.
Ancak tiropatojenlerin TMP’e direng oranlart < % 10 —20 arasinda ise ampirik tedavide ilk
tercih SMZ olmalidir (11).

2- Siprofloksasin sentetik bir florokinolon derivesidir ve bakterisid bir etkiye sahiptir.
Enterobakteriler biitiiniiyle siprofloksasine duyarlidir. Bakterisid etkisi ¢abuk olup uzun
strelidir.  Rezistan gelisimi nadirdir. Etki mekanizmasi bakteri DNA’sin1 siiperheliks
kivriminda tutan DNA giraz enzimini inhibe etmesidir. H. influenzae, K. pneumoniae gibi
diger gram negatif patojenler de ayni derecede hassastir. Oportiinistik nozokomiyal
enfeksiyonlara sebep olan Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter spp de duyarhidir.
Siprofloksasin gram (+) patojenlere karsi da etkilidir. S. pneumoniae ve S. Faecalis’e ise orta
derece aktivitesi vardir. Anaerobik organizmalarin c¢ogu duyarli degildir. Ancak
siprofloksasinin ~ C.  trachomatis, = Gardnerella  vaginalis ve  Mycobacterium
avium/intracellulareye kars1 etkili oldugu bildirilmistir. ~ Aminoglikozidler, beta-laktam
antibiyotikleri, tetrasiklinler ve folik asit antagonistleri ile ¢capraz rezistans gostermez. Verilen
tic glinliik rejimlerde, fluorokinolonlar (siprofloksasin, fleroksasin, norfloksasin ve ofloksasin)
TMP/SMZ' ye esit etkinlik gosterirler. Florokinolonlarin TMP ve TMP/SMZ' e gore daha
genis spektrumu vardir. Bu ajanlarin %90' dan fazlas1 bakteritiriyi eradike etmektedir (11).

3- Beta-laktam grubu antibiyotikler daha az etkilidir. 2. ve 3. Kusak oral
sefalosporinler veya aminopenisilinlerle kombine beta laktamaz inhibitorleri lizerinde genis
yeterli ¢alisma yapilmamistir. Sadece bir biiyiilk ¢alismada pivmesilinam ile bakteriyel

eradikasyon oraninin artmis oldugu, fakat yiiksek oranda da tekrarlama oldugu gdsterilmistir
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(Ug giinliik yapilan tedavinin, yedi giinliik tedavi ile karsilastinldiginda). Boylece
pivmesilinam verildiginde yedi giin tedavi uygulanmalidir (11).

4- Nitrofurantoin iizerinde daha c¢ok c¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Tedavi yedi giin
verilecekse ve akut nonkomplike sistitin kisa donemli tedavisi i¢in uygun olabilir (11).

5- S. saprophyticus' un sebep oldugu sistitlerde yedi giin veya daha fazla siireli tedavi
gereklidir (11).

6- Fosfomisin-trometamol tek doz tedavide alternatif olarak kullanilabilir. Standart
tedavide TMP, TMP/ SMZ veya flurokinolonlardan biri ii¢ giinliik tedavi rejiminde kullanilir
(11). Fosfomisin—trometamin genis spektrumlu antibakteriyel aktivitesi olan fosfonik asit
bilesigidir (28). Streptomyces spp. kiiltlirlerinden ilk izole edildiginde fosfonomisin olarak
adlandirilmistir (24, 28, 29, 30). Sitoplazmik bir enzim olan piriivil transferazi inhibe ederek,
bakteri hiicre duvar sentezinin ilk basamaginda bakterisidal etki gosterir. Onceleri yalmizca Ca
ve Na tuzlar1 olarak elde edilebiliyordu ancak, giiniimiizde trometamin tuzu olarak elde
edilmektedir. Bu da suda ¢oziiniirliiglinli ve biyoyararlanimini belirgin sekilde artirmistir (28,
31). Bu trometamin tuzu tedavi olarak akut nonkomplike iiriner sistem enfeksiyonunda uygun
hale gelmistir. Antibakteriyel etkinligini bakteri hiicre duvar1 sentezini engelleyerek gosterir.
Enol piriivil transferazi 6zgiin olarak baskilayan 6zel etki mekanizmasi nedeni ile diger
antibiyotikler ile muhtemelen sinerjizma gosterir. (in vitro amoksisilin, sefaleksin, pipedimik
asit, ve aztreonam) Antibakteriyel spektrumu, E. coli, Citrobacter tiirleri, Klebsiella ve
Proteus tiirleri, Staphylococcus tiirleri, Salmonella, S. faecalis, P. acuroginosa ve Serratia gibi
gram negatif ve pozitif bir cok bakteriyi igermektedir. indol pozitif proteuslar orta derece
duyarli ya da direnclidirler. Ayrica fosfomisin-trometamol bakterinin in vitro kosullarda
liriner sistem epiteline yapismasini engeller.

Bakterilerin fosfomisine diren¢ mekanizmasi ya plazmide ya da kromozoma baglidir.

Kromozomal mutasyonlar, fosfomisin transport mekanizmalarini ya L- alfa- gliserofosfat ya
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da heksozfosfat transport sistemini etkileyerek degistirebilir. Cogu kromozoma baglh
mutasyonlarda fosfomisinin her iki transport sistemindeki bozukluga bagli olarak aliminda
azalma ile sonuglanir (28). Fosfomisinde plazmide bagli direng katalitik bir konjugasyonla
sonuclanir. Plazmide bagl direng cografik bolgeye ve bakteri tiirleri arasinda yayilim gosterir.
n- vitro calismalarda fosfomisine direngli mutant sayis1 bakteri cesitine gore degismekle
birlikte 10° — 10° arasinda degismektedir (28).

Tek doz oral fosfomisin alimindan sonra ortalama plazma konsantrasyonu 22- 32 mg /
L’ye 2-2,5 saat arasinda ulagsmaktadir. Tek doz 3 g oral fosfomisin-trometamol’ un oral
biyoyararlanimi %32-41 oranindadir (28 , 30, 31, 32).

Bobrekler, mesane duvari ve seminal vezikiillere fosfomisin dagilimi olmaktadir. lag
plasental bariyeri de gegmektedir. Fosfomisin metabolize olmadigi i¢in glomertiler filtrasyon
yoluyla bobreklerden degismeden atilir. Dozunun %0,5’ inden az1 safra yoluyla elimine
edilmekte ve safra konsantrasyonu serumun yaklasik %20’sine ulasmaktadir (28,29,31).
Fosfomisin-trometamol oral alindiginda iyi tolere edilir. Tedavi ile iligkili yan etkileri %1’den
az olarak bildirilmistir (28).

GIS fonksiyon bozuklugu en sik bildirilen sikayetler arasindadir (6zellikle diare).
Diger yan etkileri, gii¢siizliik, bas agris1 ve vajinittir. Genel yan etkiler ilag kesildikten sonra
1-2 giin i¢inde yatisir (22, 28, 32, 33). Daha ciddi yan etkileri olduk¢a nadirdir. Bunlarda
anjioddem, aplastik anemi, astimin alevlenmesi, kolestatik sarilik, hepatik nekroz ve toksik
megakolondur. Bir hastada fosfomisin-trometamol tedavisi ile iligkili unilateral optik norit
bildilmistir. Fetal toksisitesi tek doz tedavi ile gebe kadinlarda bildirilmemistir. ABD’ de
gebelik kategorisi B’ dir (22, 28, 32, 33).

2.1.6 Prognoz
Bir kez idrar yolu enfeksiyonu geciren gen¢ kadinlarin %50' sinde enfeksiyon

yinelemektedir. Asemptomatik bakteriiirili hamile kadinlarin %20-40' inda pyelonefrit
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gelismektedir. Asemptomatik bakteriliri tedavisinde pyelonefrit gelisme riski diiger.
Hamilelikte bakteriiiri, diisiik dogum agirlikli (< 2500 g) bebek dogurma, gestasyonel yasin
azalmasi (< 37 hafta) ve neonatal mortaliteye neden olmaktadir (1, 8, 11).

Kadinlarda devam eden enfeksiyonun tedavi edilmemesi veya doku invazyonunun
olmasi sonucu prematiire infant dogum riski artar (11). Cocuklarda idrar yolu enfeksiyonlari,
vezikoiiretral refliiniin de katkisi ile kronik bobrek yetmezligine yol agar. Infant ve kiigiik

cocuklarda idrar yolu enfeksiyonunun olmasi atipik bir durumdur (1).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu randomize, tek kor, prospektif ¢aligma 15.07.2009 — 14.07.2010 tarihleri arasinda
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi erigkin acil servisi’nde gergeklestirildi. Etik
kurul onay1 24.12.2009 tarih, KKAEK-1 say1 ve 2010/1 proje no ile Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul’undan alindi.

Hasta Secimi:

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi erigkin acil servisine basvuran ve komplike
olmayan alt iiriner sistem enfeksiyonu tespit edilen 18-65 yas arasi kadin hastalardan, dahil
edilme kriterlerine sahip olanlar, diglama kriterleri bulunmayanlar ve ¢alismaya katilmay1
kabul edenler ¢calismaya alindi.

Eriskin acil servise 72 saatten daha kisa siireli diziiri, pollakiiiri, urgency gibi
semptomlardan en az biri ile bagvuran hastalar ¢alismay1 katilmay1 kabul etmeleri durumunda
takibe alindi. Bu hastalardan alinan idrar kiiltirlerinde anlamli iireme (10° ve daha fazla
koloni iiremesi) olmas1 durumunda hastalar ¢calismaya dahil edildi.

Calisma dist birakilma kriterleri: Yan agrisi, 38.5 °C den yiksek ates varligi,
kostovertebral ac1 hassasiyeti olan hastalar,erkek hastalar,bilinen kalkiil veya enfeksiyona
zemin hazirlayabilecek iiriner sistem anomalisi olanlar, sik tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu
olan hastalar (yilda ii¢ veya daha fazla), iki hafta 6ncesine dek sistemik antibiyotik ve steroid
kullanan hastalar, immun baskili bireyler (intravendz ilag bagimlilari, kronik karaciger
yetmezligi olanlar, renal yetmezligi olanlar, malignitesi olan hastalar, HIV enfeksiyonu
olanlar) ve c¢aligmada kullanilan ajanlara bilinen alerjisi olanlar, gebe ve laktasyondaki
kadinlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Verilerin Toplanmasi:
Acil servise bagvuran hastalar daha dnce arastirma konusunda bilgilendirilmis acil tip

asistanlar1 tarafindan degerlendirildikten sonra kayitlar1 “Hasta Kabul Formu’na” alindi.
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Hastalar rasgele sayilar tablosuna gore randomize edilerek bir grup hasta fosfomisin-
trometamol, diger grup siprofloksasin aldi. Daha sonra formlara kiiltiir ve antibiyogram
duyarlilik sonuglar1 kaydedildi. Calismaya alinan ve kiiltiir kontrol vizitine ¢agrilan hastalara
klinik durumlart ile ilgili sorular soruldu ve olgu rapor formunun diger bir bdliimii olan
“Hasta Kontrol Formu” dolduruldu. Bu hastalardan kontrol idrar kiiltiirii 6rnegi gonderildi. Bu
idrar kiltliriiniin sonuglar1 ilk kiiltiir sonuglar1 ile karsilastirilarak mikrobiyolojik kiir
degerlendirildi. Formlar daha sonra sorumlu arastirmacida toplanarak Medcalc Turkey
(versiyon 11.5.1) istatistiksel analiz programi ile istatistiksel analiz ve yorumlanmak {izere
kaydedildi.

Idrar Kiiltiirii Prosediirii:

20 mL’lik standart steril idrar kaplarina gerekli temizlik hastaya anlatildiktan sonra
orta akim idrar 6rnegi topland. Idrar 6rnegi alim sekli hastaya hem anlatildi hem de uygulama
basamaklarimi iceren bir form islem sirasinda rehber olmasi amaciyla hastaya verildi. Alinan
orneklere tam idrar tahlili yapild: ve kiiltiire alindi. Elde edilen kiiltiirlerde 10° ve daha fazla
koloni iiremesi olan hastalar kontrol viziti ve idrar tahlili i¢in ¢agrildu.

Hastalardan periiiretral temizlik sonrasi standart steril idrar kaplarina alinan orta akim
idrar orneklerine mikrobiyolojik inceleme yapildi. Idrar &rneklerinde boyasiz direkt
mikroskopik inceleme ile mm?’teki 16kosit sayist belirlendi. idrar érnekleri standart 6lgekli
0ze kullanilarak %35 koyun kanli agar (bioMérieux, Fransa) ve EMB (eozin metilen mavisi)
agar (Oxoid, Ingiltere)’a kantitatif olarak ekildi ve kiiltiirler 18-24 saat 37°C’de aerop
kosullarda enkiibasyondan sonra degerlendirildi. Ureyen bakterilerin tanimlamasinda koloni
goriiniimleri, laktoz fermantasyonu, oksidaz ve katalaz testlerinin yanisira Vitek2
(BioM¢érieux, Fransa) otomatize sisteminden yararlanildi. Kiiltiirlerinde 24 saat i¢inde >10°

koloni/mL {iremesi olan hastalar ¢aligmaya alindi.
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Degerlendirilme Kriterleri:

Kiiltiirlerden etken olarak soyutlanan bakterilerin antibiyotik duyarliliklart Mueller-
Hinton agar(Oxoid, Ingiltere)’da Kirby Bauer disk difiizyon yontemi ile incelendi. Duyarlilik
testlerinin degerlendirilmesi CLSI (Clinical and Laboratory Standart Institute) kriterleri
dogrultusunda yapildi. Kontrol kokeni olarak Escherichia coli ATTC 25922 kullanild:.
Kiiltiiriinde > 10° koloni/mL iireme saptanan hastalardan sekiz ila onuncu giin kontrol kiiltiirii

alindi. Kontrol kiiltliriinde iireme olmamasi bakterinin antibiyotige duyarlhi oldugu seklinde

degerlendirildi, ayni mikroorganizmanin tekrar {iremesi ise bakteriyel eradikasyon

basarisizlig1 olarak kabul edildi.

Calismanm 0. giiniinde hastanmn idrar tahlili yapilarak idrar kiiltiirii alindi. idrar
kiiltiirlerinde 10° koloni/ml iireme tespit edilen hastalar aranarak 8-10. giinler arasinda eriskin
acil servise kontrol vizitine c¢agrildi. Bu vizitte kontrol kiiltiirleri alinan hastalara ilag
kullanimi1, semptomlar ve yan etkilere yonelik sorular yoneltilerek klinik kiir, tedavi dncesi ve
kontrol vizitinde alinan kiiltiir sonuglar1 degerlendirilerek mikrobiyolojik kiir degerlendirildi.
Verilerin Analizi:

Hastalardan toplanan veriler istatistik paket programi ile degerlendirilerek, temel
(ortalama, standart sapma vs..) ve ileri (parametrik ve nonparametrik testler) istatistiksel
analiz yapild1.

p < 0.05 anlamli kabul edildi, Kategorik degiskenler ve ilag verilen tiim hastalarda klinik
etkinlik ve yan etki diizeyleri ki-kare testi ile karsilastirildi. Bakteriyolojik etkinlik, gelis ve
kontrol idrar kiiltiirlerinin tekrarlayan Olgiimleri arasindaki iligki ki-kare testi ile

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Hasta secimi ve akisi sekil 1. de 6zetlenmistir. Acil servise 72 saatten daha kisa siireli
diziiri, pollakitiiri, urgency gibi sikayetlerden en az biri ile bagvuran 158 hasta ¢aligmaya kabul
amaciyla degerlendirildi. 85 hastaya siprofloksasin, 73 hastaya fosfomisin-trometamol verildi.
Yiizellisekiz hastanin tamamindan ilk idrar kiiltiirii 6rnegi alindi. Bes hastanin idrar kiiltiiri
sonuclarina dipslaytlarin kurumasi, kirilmasi ve kaybolmasi gibi nedenlerle ulasilamamasi
sonucu ¢alisma dis1 birakildi. Onii¢ hastanin numuneleri kontaminasyon diisiindiiren > 10°
cfu/mL yogunlugunda {i¢ ve daha fazla bakteri tiirii igermesi nedeniyle calisma dist birakildu.
Yedi hasta kontrol vizitine gelmedi ve kontrol idrar kiiltiirii 6rnegi alinamadi. Kalan 138
hastanin 81’inde idrar kiiltiirlerinde {ireme oldu. Bu hastalarin 41’1 siprofloksasin, 40’1
fosfomisin-trometamol ile tedavi edilen grupta idi.

Her iki tedavi grubu yas, basvuru sikayetleri ve gelis fizik muayene bulgular
acisindan homojendi (Tablo 1). Tiim calisma populasyonunda ortalama yas 30 + 12 idi.
Siprofloksasin (CP) grubunda ortalama yas 33 + 12, fosfomisin-trometamol (FT) grubunda ise
28 + 10 idi.

Hastalarin ilk vizitlerinde alinan idrar kiiltiirii 6rneklerinde 79 hastada tek bakteri tiirii,
2 hastada iki bakteri iiremesi oldu (E. coli-Staf. spp ve E. coli-Enterococcus faecalis). izole
edilen bakteriler siklik sirasina gore su sekildeydi: E. coli 50 (%61,3), Strep. agalactiae 18
(%22,5), Staf. spp 3 (%3,8), Proteus mirabilis 3 (%3,8), E. faecalis 6 (%7,5), Kleb.
pneumoniae 1 (%1,3).

Hastalarin 8-10.giin kontrol vizitlerinde alinan idrar kiiltiirii 6rneklerinde CP
grubundaki hastalarin 27/41’inde (%65,8), FT grubundaki hastalarin 32/40’1inda (%80) iireme
olmadi (Tablo 2). Mikrobiyolojik kiir acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (y2: 0,1591, df: 1, P=0,207).
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CP grubunda 12/41 (%29,2), FT grubunda 8/40 (%?20) hastada persistan enfeksiyon
bulundu. Persistan enfeksiyon yoniinden iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (y*: 0,466, df: 1, P=0,495). Persistan enfeksiyon olarak yorumlanan 20 kiiltiiriin
14’linde (%70) E. coliye kars1 direng goriildii. Direng CP grubunda 7/26 (%27), FT grubunda
7/24°dl (%29). Tim E. coli tireyen kiiltiirlerin 14’linde (%28) persistan enfeksiyon bulundu.
CP grubunda iki hastada bir bagka bakteri tiremesi oldu. FT grubunda reenfeksiyon olmadi.
Kontrol vizitinde elde edilen idrar kiiltiirii 6rneklerinde lireme olan ve persistan enfeksiyon
olarak degerlendirilen hastalar antibiyogram sonuglarina uygun olarak tedavi edildiler.

8-10. giinlerdeki kontrol vizitinde hastalarin 76’sinda (%93,8) ilk birkag¢ giin igerisinde
semptomlarin geriledigi ve klinik kiir saglandig1 gériildii(Tablo 3). CP grubunda 38/41 (%93),
FT grubunda 38/40 (%96). Klinik kiir agisindan gruplar arasinda farka rastlanmadi (y: 0,347,
df: 1, P=0,275).

Her iki ajanin yan etki profilleri karsilastirildiginda FT grubunda yalnizca 3 hastada
(%7,5) pirozis goriilirken CP grubunda 9 hastada (%22) yan etki goriildii (5 hastada bulant1, 4
hastada pirozis). Tedavi gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(> 3,125 df:1 p=0,193).
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5. TARTISMA

Nonkomplike iiriner sistem enfeksiyonu olan kadin hastalarda tek doz FT tedavisi ile
ii¢c giinlik CP tedavisinin mikrobiyolojik ve klinik etkilerini degerlendiren bu prospektif
calismada FT ve CP arasinda klinik ve mikrobiyolojik kiir agisindan anlamli bir fark
bulunmadi.

Toplum kokenli nonkomplike alt {iriner sistem enfeksiyonlar1 en sik ampirik
antibiyotik recete edilen enfeksiyonlardir (3). Akut nonkomplike alt {iriner sistem
enfeksiyonlarinda idrar kiltiirii istemeksizin ampirik antibiyotik baslanmasi kullanisli,
giivenilir ve bedel etkin bir yaklasim olarak degerlendirilmektedir (4). Bununla birlikte
antibiyotiklere rezistan bakterilerce meydana getirilen enfeksiyonlarin artmasi ampirik
antibiyotik recete edilmesinde giigliiklere yol agmaktadir (5). Klinik, mikrobiyolojik ve
maliyet etkin ayn1 zamanda diisiik yan etki profiline sahip ideal ajanin arastirilmasina yonelik
calismalar devam etmektedir.

Calismamizda etkinligini degerlendirdigimiz FT, European Association of Urology
(EAU) tarafindan ilk tercih edilecek antibiyotik olarak Onerilmesine ragmen Infectious
Diseases Society of America (IDSA) tarafindan nitrofurantoin ve TMP/SMZ den sonra
onerilen antibiyotiktir (3, 34). IDSA da FT diisiik yan etki profili ve diisiik diren¢ oranlari
olmasina ragmen diger ajanlara kiyasla daha diisiik etkinlige sahip oldugu iddia edilmektedir.
IDSA bes giin boyunca giinde iki kez kullanilacak 100 mg Nitrofurantoin
monohydrate/macrocrystals ve ii¢ giin boyunca gilinde iki kez kullanilacak TMP/SMZ
(160/800 mg) akut nonkomplike alt iiriner sistem enfeksiyonlarinda ilk tercih edilen
antibiyotikler olarak dnermektedir.

Ulkemizde nonkomplike alt {iriner sistem enfeksiyonlarmin tedavisinde TMP/SMZ ve
kinolon grubu antibiyotikler halen en sik kullanilan ajanlardir (35). Ancak bu ajanlara kars1

diren¢ oldukga yiiksektir. Pekdemir ve arkadaslarinin yaptigi calismada TMP/SMZ ve CP’e
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kars1 direng sirasiyla %64,7 ve %37,6 olarak rapor edilmistir (36). FT tek doz kullanim
kolaylig1 ve diger ajanlara giderek artan direng gelisimi nedeniyle aragtirmacilarin ilgisini
cekmektedir. Stein ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada 300 mg tek doz FT ile bes giin
giinde iki kez 100 mg nitrofurantoin tedavisi karsilastirllmistir. Bu ¢alismada her ne kadar
klinik kiir oranlar1 her iki ajan i¢in benzer ise de (%93 ve %94) nitrofurantoin yliksek erken
mikrobiyolojik kiir orani (%86 Nitrofurantoin, %78 FT) ile daha etkili bulunmustur (37). Bu
sonu¢ IDSA kilavuzu ile uyumludur. Minassian yine tek doz FT ile bes giin TMP/SMZ
tedavisini karsilastirmistir. Bu ¢alismada sadece mikrobiyolojik sonuglar karsilastirilmis ve
her iki ajanin benzer etkinlige sahip oldugu rapor edilmistir (38).

Bununla birlikte daha yakin tarihli yayinlar da fosfomisinin 6zellikle ¢oklu ilag¢ direnci
gosteren iiropatojenlere karsi etkinligi konusunda olumlu sonuglar rapor edilmistir. Bu
calismalarda FT’ nin vankomisine direng¢li enterokokuslar (VRE), methisiline direngli S.
aureus (MRSA) ve genis spektrumlu beta-laktamaz tireten (ESBL) gram negatif basillere karsi
etkili oldugu gosterilmistir (39). Toplum kokenli nonkomplike alt {iriner sistem
enfeksiyonlarinda giderek artan direngli iiropatojen varligi fosfomisini bu giin daha tercih
edilir bir ajan haline getirmistir (40).

Literatiirde CP ile FT’ nin nonkomplike idrar yolu enfeksiyonlarinda karsilagtirildigt
bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Bizim c¢alismamizda FT grubunda klinik ve mikrobiyolojik kiir oranlari Stein ve
arkadaslarinin ¢alismasi ile uyumlu idi (klinik kiir %95 ve %93, mikrobiyolojik kiir %80 ve
%78). Calismamizda FT ile karsilastirdigimiz CP ile elde ettigimiz klinik kiir oranlari
literatlirde bildirilen oranlar ile uyumludur. Degisik caligmalarda ortalama %90 olarak rapor
edilen klinik kiir bizim arastirmamizda CP grubunda %93 tiir. Ancak diger ¢alismalarin
aksine mikrobiyolojik kiir olduga diisiiktiir. Degisik calismalarda (%80-89) olarak elde edilen

mikrobiyolojik kiir orani bizim arastirmamizda CP grubunda %65.8 dir (41, 42). Daha once
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yine ¢alisti§imiz hastanede 2006’da yapilan bir bagka arastirmada CP direnci %37,6 olarak
bulunmustu. Bu sonug bizim arastirmamizda elde ettigimiz %34,2 orani ile benzerdir. Bu
durumun 6nemli nedenlerinden biri tim diinyada kinolonlara karsi direng¢ artisidir. Bunun
yani sira lilkemizde yapilan diger ¢alismalar, segilecek ajanlar hakkindaki onerilere, uygun
ajanlarin rasyonel doz ve tedavi siirelerine siklikla uygun davranilmadigini ve siklikla
polifarmasiye basvuruldugunu gostermektedir. Tiim bu nedenler iilkemizde siprofloksasin
direncinin daha yliksek diizeylerde olmasina neden olabilir.

Idrar yolu enfeksiyonundan sorumlu patojen mikroorganizma siklikla E. coli’dir.
Diinyada idrar kiiltiirlerinde E. coli tireme oran1 %75-90 (3), iilkemizde degisik ¢calismalarda
ise %65-80 olarak bildirilmigtir (43). Bizim calistigimiz merkezde yapilan bir diger
arastirmada bu oran %57,8 olarak rapor edilmistir (36). Bizim aragtirmamizda da en sik
iretilen iiropatojen E. coli idi (%61,3). Bu oran iilkemiz ve diinyadaki sonuglar ile
uyumludur.Caligmalar arasindaki farklar 6rnek se¢imi ve calismanin yapildigi boéliimlerin
farkli olmasi ile agiklanabilir.

[laglarin kullanim kolaylig1 hasta uyumu agisindan énemlidir. Nonkomplike alt {iriner
sistem enfeksiyonlarinda kullanilan ilaglarin doz ve kullanim siireleri {izerine daha 6nce de
calisilmigtir. Aragtirmamizda FT ile karsilastirdigimiz CP ile ilgili yapilan arastirmalarda
giinde iki kez 250 mg CP ve giinde tek doz 500 mg CP nin benzer kiir oranlarina sahip oldugu
bulunmustur (44, 45). Bununla beraber azalan tedavi siiresinin yan etki insidansini azaltmakla
beraber daha az etkin oldugu rapor edilmistir (41). Bizim arastirmamizda {i¢ giin giinde iki
doz CP ile giinde tek doz 3 g FT karsilastirildi. Benzer klinik ve mikrobiyolojik kiir oranlari
elde edildi. Istatistik yonden anlamli olmamakla beraber CP grubunda daha yiiksek bir direng

ve yan etki insidans1 gozlendi.
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Kisithhklar:

Calismamizda CP ve FT gruplar arasinda direng acisindan istatistiksel olarak anlaml
farkliliklar bulunmamasina karsin, bu sonuglar sinirli hasta sayilar ile elde edilmistir ve
calisma populasyonu genisletildiginde bu farklilik belirgin hale gelebilir. Calismamizin tek
merkezli olmasi bir diger bizi kisitlayan ve sonuglarin gruplar arasinda fark bulunmamasini
saglayan neden olarak g6z oniine alinmalidir. Kontrol vizitine gelinmemesi mikrobiyolojik
degerlendirmelerin sinrli hasta sayilari ile elde edilmesi de bir bagka sonuglari etkileyebilecek

faktor olarak goriilmelidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Ug giin giinde iki doz 250 mg CP ile giinde tek doz 3 g FT’nin karsilastirildig1 bu
arastirmada tedavi gruplari arasinda klinik ve mikrobiyolojik kiir oranlar1 elde edildi. Istatistik
yonden anlamli olmamakla beraber FT grubunda daha diisiik bir direng ve yan etki insidansi
gozlendi. Nonkomplike iiriner sistem enfeksiyonu olan kadin hastalarda tek doz FT ile {i¢
giinlik CP tedavisi arasinda mikrobiyolojik ve klinik kiir agisindan anlamli bir fark
bulunmadi.

Uluslararasi kabul goérmiis kilavuzlar olmasina ragmen 6zellikle akut nonkomplike alt
iiriner sistem enfeksiyonlarina yol acan mikroorganizmalarin degisen bolgesel direng oranlari
dikkat c¢ekmektedir. Bu nedenle bolgemizde akut nonkomplike alt iiriner sistem
enfeksiyonlarinin tedavisinde ampirik antibiyotik se¢imi konusunda arastirmamizin
klinisyenlere yardimci olacagi diisiincesindeyiz. Bu nedenlerle etkinligi, yan etki profili,
kullanim kolayligi, hasta uyumu agisindan bakildiginda biz de nonkomplike alt iiriner
enfeksiyonu olan kadin hastalarda FT nin ampirik antibiyotik olarak kullanilabilecegini

diisiiniiyoruz.
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7. OZET

Akut nonkomplike alt iiriner sistem enfeksiyonlar1 en sik ampirik antibiyotik regete
edilen hastaliklarin basinda gelmektedir. Bu prospektif, randomize, tek kor ¢alismanin amaci
akut nonkomplike alt {iriner sistem enfeksiyonu olan kadinlarda tek doz 3 g FT tedavisi ile ii¢
giinliik iki doz 250 mg CP ampirik tedavisinin mikrobiyolojik ve klinik etkilerini
degerlendirmektir.

Yetmis iki saatten daha az siiredir devam eden diziiri, pollakiiri ve urgency gibi
semptomlarla erigkin acil servise bagvuran, yaglart 18-65 yas arasi kadin hastalar
degerlendirildi. Idrar kiiltiirlerinde anlaml iireme (10° ve daha fazla koloni tiremesi) olmast
durumunda hastalar calismaya dahil edildi. Hastalar randomize edilerek bir gruba CP diger
gruba ise FT verildi. Calismanin baglangicinda ve 8-10. gilinlerde kontrol vizitinde idrar
kiiltiirti alinip hastalar degerlendirilerek klinik ve mikrobiyolojik kiir karsilagtirildi.

CP grubunda 41, FT grubunda 40 hasta vardi. Tedavi gruplar1 demografik 6zellikleri,
basvuru sikayet ve fizik muayeneleri acisindan benzer Ozelliklere sahipti. Her iki tedavi
sonrast klinik kiir oran1 FT grubunda %96, CP grubunda %93 olarak bulunmustur (y: 0,347,
df: 1, P=0,275). Mikrobiyolojik kiir FT ile tedavi edilen grupta %80, CP ile tedavi edilen
grupta %65,8 saptanmistir (y 0,1591, df: 1, P=0,207).

Her iki ilagta da benzer yan etkiler goriildii. Fosfomisin tedavisinin nonkomplike
iriner sistem enfeksiyonunun birinci basamak tedavisi igin siprofloksasin kadar etkili ve

giivenilir oldugu diisiiniildii.
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8. SUMMARY

Acute uncomplicated lower urinary tract infection is one of the most common
infections requiring empirical antibiotic therapy. This study is a comparison of the
microbiological and clinical efficiency of single—dose fosfomycin trometamol therapy with a
3-day course of ciprofloxacin in the treatment of uncomplicated urinary tract infections in
female patients. Urine dipstamples were obtained from 158 females patients of less than 72
hour duration presenting with dysuria, pollakuria, and urgency aged 18-65 who had applied to
our emergency department with an onset of symtoms. A positive culture was defined as
isolation of a uropathogen in quantities of > 10° colony forming units.

The primary exclusion criteria were suspicion of complicated UTI (eg, fever, flank
pain, known urologic structural abnormality); evidence of predisposing factors to UTI (eg,
calculi), significant immunosuppression; use of a systemic antimicrobial agent within 48
hours before enrollment.

Patients were randomised to recieve either a single dose of fosfomycin trometamol or
ciprofloxacin(250 mg BIDx3days) according to random number table.

Bacteriologic and clinical outcomes were assessed at the test-of-cure visit (8-10 days after
completion of therapy. Clinical cure was demonstrated in 96% of the fosfomycin trometamol
group and 93% of the ciprofloxacin treated group(%95 CI: -%9,8 - %16.). Microbiological
cure was demonstrated in 80% of the fosfomycin trometamol treated group and 65,8% of the
ciprofloxacin treated group(%95 CI: -6,1% - 34,8%). Both regimens were well tolarated. In
conclusion; fosfomycin therapy was safe and effective as ciprofloxacin in the first treatment

in acute uncomplicated lower urinary tract infection.
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10.EKLER (SEKIiL VE TABLOLAR)

Distiri, pollakiiri, urgency sikayetleri ile acil servise basvuran
akut nonkomplike alt Uriner sistem enfeksiyonu
tanisikonan kadin hastalar
(n=158)

Calisma populasyonu disinda birakilan Hast
(n=77)

* Dipslide kayip, kuruma (n=5)

* Kontamine ldrar (n=13)

+ Kiltlrde treme olmayan hasta (n= 59)

Idrar klltlrtinde treme olan hastalar

(n=81)
Ciprofloksasin Fosfomisin
Grubu Trametamol Grubu
(n=41) (n=40)

8-10. glinde kontrol viziti (kontrol klinik ve mikrobiyolojik
degerlendiriime )

Sekil 1. Hasta secimi ve akisi
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Tablo 1. Akut Nonkomplike Alt Uriner Sistem Enfeksiyonu olan 81 Kadin Hastamin Demografik

ve Klinik Ozellikleri
Calisma Populasyonu
Siprofloksasin Fosfomisin- [statistik Degerler
Karakteristik =41 tro?j?(r)nd
Yas (Ort£SD) 33+12 28+10 t=1.932, df: 79, P=0,570
Bagvuru Sikayetleri n, (%)
Disiiri 32 (78) 36 (90) x*: 0,228, df: 1, P=0,372
Urgency 27 (66) 29 (72) y* 0,238, df: 1, P=0,158
Pollakiiri 31 (76) 27 (85) ¥*: 0,186, df: 1, P=0,660
Suprapubik Agri 9(22) 5(13) ¥*: 0,064, df: 1, P=0,114
Fizik Muayene Bulgular1 n, (%)
Ates (138°C) 7(17) 5(13) y% 0,168, df: 1, P=0,275
Suprapubik Hassasiyet 14 (34) 15 (38) ¥?: 3,168, df: 1, P=0,780
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Tablo 2. Calisma populasyonunda yer alan 81 hastanmin kontrol vizitlerinde elde edilen

mikrobiyolojik Kiir sonug¢lari

Siprofloksasin Fosfomisin- Istatistik Veriler
250 mg x 2 trometamol
n=41 3gx1
n= 40
Mikrobiyolojik sonug [n, (%)]
Eradikasyon 27/41 (65,8) 32/40 ¥*: 0,1591, df: 1, P=0,207
(%80)
Persistan Enfeksiyon 12/41 (29,2) 8/40 (20) ¥* 0,466, df: 1, P=0,495
Yeni Enfeksiyon 2/41 (4,9) 0
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Tablo 3. Calisma populasyonunda yer alan 81 hastanmin kontrol vizitlerinde elde edilen

klinik Kiir sonuclari

Siprofloksasin Fosfomisin- istatistik Veriler
trometamol
Klinik Sonug [n, (%)]
Kiir 38/41 (93) 38/40 (%96) x*: 0,347, df: 1, P=0,275
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