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OZET

Amag: Bu ¢calismada, 3.trimesterdeki semptomatik ve asemptomatik bakteriiirisi olan gebelerde tek doz fosfomisin
trometamol ve 7 giin amoksisilin-klavulanik asit tedavileri karsilastirilarak, klinik etkinlikleri degerlendirildi.
Gereg ve yontemler: 3. trimesterdeki asemptomatik ve semptomatik bakteriiirisi olan 85 gebede tek doz 3 gr fosfomisin
trometamol ile 7 giinliik 675 mg amoksisillin-klavulanik asitin klinik etkinligi karsilastirilmistir. Dért farkl gruba
ayrilan hastalardan asemptomatik bakteriiirisi olanlara (Grup 1) ve semptomatik bakteriiirisi olanlara ( Grup 3 )
tek doz fosfomisin trometamol verilirken, asemptomatik bakteriiirisi olanlara ( Grup 2 ) ve semptomatik bakteriiirisi
olanlara ( Grup 4 ) 7 giinliik amoksisilin-klavulanik asid verildi. Tedaviden énce ve 1 hafta sonra mikrobiyolojik
degerlendirme (idrar analizi ve kiiltiirii) ile rutin biyokimyasal testler yapilarak ilaglarin yan etkileri kaydedildi.
Hastalarin baslangigta varolan iiriner sikayetlerinin kaybolmasi klinik basari, ilk pozitif idrar kiiltiiriinden 7 giin
sonra yapilan idrar kiiltiiriinde tireme olmamasi ise bakteriyolojik eradikasyon olarak kabul edild;.

Sonuglar: Her dért grupta da idrar kiiltiirlerinde en fazla tespit edilen mikroorganizma Escherichia coli olup
fosfomisin trometamol ile tedavi edilen hastalarin % 95 -%100 de sirasiyla Grup 1 ve 3, amoksisillin-klavulanik asid
ile tedavi edilenlerin % 95 -% 90°da swrasiyla Grup 2 ve 4 de klinik basari ve bakteriyel eradikasyon elde edildi. Her
iki tedavi de her dort grupta iyi tolere edildi ve ciddi bir yan etki goriilmedi. Dért grup arasinda tedavideki basart
acgisindan anlaml bir farklilik bulunmad.

Tartisma: Tek doz fosfomisin trematomol 3.trimester gebelerde hem asemptomatik hem de semptomatik tiriner sistem

enfeksiyon tedavisinde giivenli ve etkilidir.

Anahtar kelimeler: amoksisilin-klavulanik asit, fosfomisin trometamol, gebelik, iiriner sistem enfeksiyonu
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SUMMARY

THE CLINICAL EFFICACY OF FOSFOMYCIN TROMETAMOL VERSUS AMOXICILLIN-CLAVULANIC
ACID IN THE TREATMENT OF SYMPTOMATIC AND ASYMPTOMATIC BACTERIURIA IN 3rd
TRIMESTER PREGNANCY

Objective: This study was conducted to assess the clinical efficacy of a single dose of fosfomycin trometamol for the
treatment of both asymptomatic and symptomatic bacteriuria in the third trimester of pregnancy compared with a

7-day regimen of amoxicillin-clavulanic acid
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Material and method: In this study clinical efficiency of single dose of 3 g fosfomycin trometamol and 7 day 675 mg
amoxicillin-clavulanic acid were compared on 85 pregnant women in 3rd trimester with symptomatic and asymptomatic
bacteriauria. Patients divided into four groups and single dose of fosfomycin trometamol applied on group 1
(asymptomatic bacteriauria patients) and group 3 (symptomatic bacteriauria patients) while 7 day 675 mg amoxicillin-
clavulanic acid applied on group 2 (asymptomatic bacteriauria patients) and group 4 (symptomatic bacteriauria
patients). Microbiological assessments (urine analyses and culture) and rutine biochemical tests were performed
before and at 7 days after the administration. No serious side effects have been reported related with both drugs.
Negative urine cultures performed 7 days after the initial positive cultures were considered as bacteriological
eradication and the absence of the initial urinary symptoms were considered as clinical success.

Results: Escherichia coli was the most frequently observed microorganism in urine culture of all four groups with
clinical success and bacterial eradication of 95-100% of the patients treated with fosfomycin trometamol in groups
1 and 3, respectively and 95-90% of the patients treated with amoxicillin-clavulanic acid in groups 2 and 4, respectively.
Both treatments were well tolerated in all groups without any serious side effects. No significant difference was
detected between the success rates of both drugs.

Conclusion: A single dose of fosfomycin trometamol is a safe and effective alternative in the treatment of both

asymptomatic and symptomatic urinary tract infections in the third trimester of pregnancy.

Key words: amoxicillin-clavulanic acid, fosfomycin trometamol, pregnancy, urinary tract infection
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GIRIS onemlidir. Bunun yani sira hem annede hem de  fetiiste

olusabilecek toksisiteden kaginmak igin tedavi miimkiin

Her y1l diinyada 150 milyonun iizerinde iiriner oldugunca kisa siireli olmalidir. Gebelikte alt USE’de
enfeksiyon olgusu goriilmektedir(l). Asemptomatik 3, 5 ve 7 giinliik antibiyotik tedavilerini tek doz
bakteriiiri , semptomlar olmadan iiriner sistemde bakteri fosfomisin trometamol ile karsilagtiran pek cok
varligidir®), Parite, 1k ve sosyoekonomik durumla ¢aligmada uzun stireli tedavilerin kisa stireli tedavilere
degismekle birlikte gebelikteki prevalanst %2 ile %7 bir avantaji saptanmamugtir(12-18),
arasinda degismektedir(®). Tedavi edilmediginde Gebelik sirasinda olusan USE tedavisi igin
olgularin yaklagik %25’de akut semptomlar geligir*). Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan 6neri-
Semptomatik bakteritiri gebelerin %1-2’sinde goriiliir len antimikrobiyal ajanlar penisilin, oral sefalosporinler
O ve fosfomisin trometamoldiir. Fosfomisin trometamol,

Gebelikte sik olarak rastlanan iiriner sistem fosfonik asit derivesi olup bakterisidal etkiye sahip
enfeksiyonu (USE) erken teshis ve tedavi edilmelidir. genis spektrumlu bir antibiyotiktir(19-21), Piirivil
Gebelikte USE tedavi edilmediginde piyeloneffit, diisiik transferazi inhibe ederek bakteri hiicre duvarinin
dogum agirligi, prematiirite, preterm dogum, hiper- olusmasina engel olur. Intestinal sistemden emilim
tansiyon/preeklampsi, maternal anemi, amniyonit ve stiresinin uzun olmasindan dolay1 oral alimindan sonra
yenidoganda B grubu streptokok enfeksiyonlarina yol 36 saat yiiksek seviyede terapotik etki gosterir. 3 gr
agabilmektedir(®-8). Erken dogumlarin yaklagik olarak fosfomisin trometamol oral alimini takiben ilk 12 saatte
%40°da tedavi edilmemis USE rol oynamaktadir(®). B idrarda > 700 mg/l konsantrasyon gosterirken, 24-48
grubu streptokok ile olusan gebe USE’leri perinatal saat stire ile idrarda ortalama 150 mg/1 diizeyinde etkin
fetiise gecebilmekte ve yenidoganda sepsis, pnémoni, dozda bulunur (MIC 90 = 128 mg/l). Oral yoldan
menenjit ve 6liime sebep olabilmektedir(10). alindiktan sonra tamamina yakini degismeden idrara

Asemptomatik bakteriiirili gebelerin yaklasik gecer ve atilir, ok az bir kismi (% 0.5°1) safta ile atilir.
1/3’iinde sistit gortilmekte ve bu tedavi edilmediginde Bobrekler, mesane, prostat ve seminal vezikiilde
% 30 oraninda piyelonefrit ile sonuglanmaktadir!D). oldukga yiiksek konsantrasyonda bulunur. Buna karsin
Bundan dolay1 gebelikte tespit edilen USE’nin erken kardiyovaskiiler, solunum ve gastrointestinal sistemlere
teshis ve tedavisi, gelisebilecek olasi piyelonefrit atag etkisi hemen hig yoktur(20),
ve erken dogumu d6nleme agisindan son derece Bu ¢aligmada, asemptomatik ve semptomatik alt
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USE olan gebelerde fosfomisin trometamol ve amoksi-
sillin-klavulanik asid’in bakteriyolojik eradikasyon
basarilar1 ve yan etkilerinin karsilastirillmasi amaglan-

mistir.

GEREC VE YONTEMLER

Arastirma prospektif, klinik kesitsel tipte planlanmis
olup, ¢alisma kapsamina Temmuz-Aralik 2007 tarihleri
arasinda Kecioren Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum ile Uroloji polikliniklerine idrar
yaparken yanma, sik idrara ¢ikma, ani idrar yapma
hissi ve kasik agris1 sikayetleri ile bagvuran alt USE
tespit edilen 3. trimesterdeki 41 gebe ve higbir tiriner
semptomu olmadan iki kez ardigik yapilan idrar
kiiltliriinde ayn1 mikroorganizmanin (100,000 cfu/ml)
saptandigi 3.trimesterdeki 44 gebe alindi.

Caligsma grubunun sayica yeterliligi, gebelerde
semptomatik ve asemptomatik alt USE goriilme
prevalansi esas alinarak(3-522) evrendeki birey sayisinin
bilinmedigi ve parametre olarak oranin ele alindigi
formiil {izerinden hesaplandi [n= (ti-«)?(pq)/S?]. Buna
gore, arastirmada kriterlere uygun en az 31 (30,72)
gebe lizerinde yiirtitiildiigii taktirde gebelerde asemp-
tomatik ve semptomatik bakteriliri prevalansi %95
olasilikla %2+%S5 yani, %2-7 arasinda bulunacaktir.
Bu nedenle, arastirma kapsamina semptomatik gruptan
41 ve asemptomatik gruptan 44 gebe alinmustir.

Tedavi edilmediginde bakteriiirisi olan kadinlarmn
%20-30’unda genellikle gebeligin ikinci trimesterinin
sonu veya tiglincii trimesterinin baginda akut piyelonefrit
gelisebilme riski nedeni ile ¢calisma kapsamina alinan
gebelerin 3. trimesterde olmasi tercih edilmistir(23).

Calismaya kabul edilme kriterleri alt USE varligi,
piyiiri, alman orta akim idrar kiiltiir sonucunda >103

CFU/ml bakterinin iiremesi idi. Caligmaya alinan hastalara

mikroskobik idrar analizi, idrar kiiltiirii, antibiyotik
duyarlilik testi, hemogram ve rutin biyokimyasal testler
ile iiriner ultrasonografi (USG) yapildi.

Belirgin 16kositozu, yan agrisi, yiiksek atesi
bulunan ve iist USE diisiiniilen gebelerin yani sira iiriner
sistem tag hastaligi olan gebeler, gestasyonel diyabeti
olan gebeler, diyabetik gebeler ve gebelik dncesi
tekrarlayan alt USE dykiisii olan gebeler calismaya
alinmadilar.

Hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirildikten sonra
4 gruba ayrildi. Calismaya baslandig1 sirada, galisma
kapsamina alinan tiim hastalarda iki kez ardisik yapilan
idrar kiiltiirlerinde agirlikli olarak E. Coli olmak iizere
bakteriyolojik pozitiflik mevcuttu ve pozitiflik oranlari
4 grupta da %100 idi. izole edilen mikroorganizmalar
arasinda istatistiksel yonden 6nemli bir fark saptanma-
migdi.

Tedaviden bir hafta sonra hastalara tekrar idrar tahlili
ve idrar kiiltiirii ile rutin biyokimyasal testler yapilarak
ilaglarin yan etkileri kayit edildi. Hastalarin baglangigta
varolan tiriner sikayetlerinin kaybolmast klinik basari, ilk
pozitif idrar kiiltiirlinden 7 giin sonra yapilan idrar
kiiltiiriinde tireme olmamasi ise bakteriyolojik eradikasyon
olarak kabul edildi.

[statistiksel analizler igin Mann-Whitney U ve
ANOVA testleri kullanildi, p degerinin 0,05’ten kiigiik

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda yag ve gebelik siireleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0.05). En sik tireyen patojen mikroorganizma her
dort grupta da Escherichia coli idi. Her grupta iireyen
mikroorganizmalarin orani1 Tablo I’de gosterilmistir.

izole edilen mikroorganizmalar arasinda istatistiksel

Tablo I: Calisma Grubunun Yas ve Gebelik Hafiast ile [zole Edilen Mikroorganizmalar ve Klinik Basart Yoniinden Dagilimu.

Grup I Grup II Grup III Grup IV p degeri*
(n=22) (n=21) (n=20) (n=21)
Ortalama yas +SD (y1l) 23.2+2.8 24.143.1 23.4+2.5 23.8+2.7 p>0.05
Ortalama gebelik haftasi 322422 32.4+1.8 32.6+£2.2 31.84£2.5 p>0.05
izole edilen mikroorganizma
E. Coli 20/22 21/22 18/20 17/20 p>0.05
Staphylococcus faecalis  1/22 1/22 1/20 2/20 p>0.05
Enterococcus spp. 1/22 - 1/20 1/20 p>0.05
Klinik basari (%) 95 95 100 90 p>0.05

* [statistiksel degerlendirmelerde Mann Whitney U ve ANOVA testi kullanilmistir.
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yonden 6nemli bir fark saptanmadi ( p>0,05).

Grup 1’de %95, Grup 2’de %95, Grup 3°de %100
ve Grup 4’de %90 klinik ve laboratuvar basarisi saglandi.
Grup 1’de 1 hastada Staphylococcus saprophyticus,
Grup 2°de 1 hastada Staphylococcus saprophyticus ve
Grup 4’de 1 hastada Staphylococcus saprophyticus ve
1 hastada Enterococcus faecalis saptanmug ancak tedaviye
direng izlendi. Bu hastalarda parenteral ceftriaxone (1
gr/giin, 5 giin ) ile bakteriyolojik eradikasyon saglandi.

Tedavi basarisi agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel bir fark saptanmamustir (p>0,05). Her iki
ilag tedavi siiresince her dort grupta da iyi tolere edilmis,
Grup 1°de bir hastada alerjik deri dokiintiisii (1/22,
%4.5), Grup 2 ve 4’de bir hastada vaginal kandidiazis
(1720, %5 ve 1/21, %4.5) disinda ciddi bir yan etki
goriilmemistir. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasti rutin
biyokimyasal degerlerinde anlamli bir farklilik saptan-
mamistir.

Hastalarin tamami normal gebelik siirelerini tamam-
layarak USE’nin komplikasyonlarmdan korunmus, matemal
ve fetal komplikasyon gelismemistir. %72’si normal vaginal
dogum, %381 sezaryen ile dogum yapmustir.

TARTISMA

Uriner sistem enfeksiyonu gebelerde en sik
rastlanilan medikal sorunlardan biridir. Tiim gebelerin
%2-13"tlinde asemptomatik bakteriiiri, %1-2’sinde
semptomatik bakteriiiri goriiliir(!9). Gebelikte stk olarak
goriilen USE erken teshis ve tedavi edilmelidir.
Gebelikte goriilen USE’nin uygun antibiyotikler ile
tedavi edilmesi gebelikte piyelonefrit gelisme riskini
azaltmaktadir. Tedavi edilmeyen hastalarin % 30’da
akut pyelonefrit gelismektedir(!D. USE’li gebelerde
potansiyel yan etkilerinden dolay1 ilaglar dikkatle
secgilmeli ve kullanilmalidir. Calismamizda tek doz 3
gr fosfomisin trometamol ile 7 glinliik (675 mg 12 saat
ara ile) amoksisillin-klavulanik asid etkinligini hem
asemptomatik hem de semptomatik alt USE’li gebelerde
aragtirdik. Klinik basar1 ve bakteriyolojik eradikasyon
yoniinden benzer basari oranlari elde ettik.

Gebelikteki iiriner sistem enfeksiyonlar: en sik
Eschericia coli tarafindan olugturulur. Proteus mirabilis,
Enterococcus faecalis, Staphylococcus saprophyticus,
Staphilococcus epidermidis, B grubu Streptococcus,
Klebsiella pneumoniae ve nadiren U.urealiticum ile
Mycoplasma hominis de diger enfeksiyon etkeni ajan
patojenlerdir(24-26), Bizim ¢alismamizda gebelerdeki
USE ajan1 olarak en sik Escherichia coli izole edildi
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(%90.5).

E.coli en sik goriilen iiropatojen olmasina karsin
trimetoprim ve ampisillin gibi sik kullanilan ajanlara
karst yaklasik %30-50 oraninda direng gelisir.
Fosfomisin trometamole karsi gelisen direng orant
uzun yillardir kullaniliyor olmasina ragmen diinya
capinda yaklasik %1 dolaymdadir(!). Bizim ¢aligma-
mizda fosfomisin trometamol kullanilan hastalarda
direng gelismemistir.

Gebelikte meydana gelen fiziksel ve hormonal
degisiklikler USE gelisimini kolaylastirmaktadir.
Gebelikteki basi ve hormonal degisikliklerin yol agtigi
hidrotireter ve iireterlerdeki staz, mesane bosaltim
fonksiyonlarindaki bozulma ve buna bagh reziduel
idrar hacminde artis ayrica gebelikteki glikoziiri ve
aminoasidiiriye bagli olarak iriner sistemde bakteriyel
kolonizasyona uygun bir ortam meydana gelmesi USE
i¢in zemin hazirlayici faktdrlerdir(27-29). fleri yas, gok
dogum yapmis olmak, diisiik sosyoekonomik diizey,
tekrarlayan USE hikayesi, anatomik ya da fonksiyonel
iriner sistem anomalisi, diabetes mellitus (DM) ve
multiple seks partnerine sahip olmak gebelikteki USE
gelisme riskini artirmaktadir(22),

Asemptomatik bakterilirisi olan hastalarda birbiri
ardmna alman orta akim idrar 6rneginde ayni cins pozitif
kiiltiirde >105 CFU/ml bakteri goriilmesi gerekirken,
semptomatik bakteritirisi olan gebelerde orta akim
idrar drneginde tek kiiltiirde >103 CFU/ml bakteri
saptanmasi bazi yazarlar tarafindan tant koyucu olarak
kabul edilmektedir(?®). Biz ¢alismamizda idrar
kiltiirinde >105 CFU/ml bakteri bulunmasini tani
koyucu olarak kabul ettik.

Gebelik sirasinda olusan komplike olmayan USE
tedavisinde tek doz da dahil olmak {izere kisa antibiyotik
kiirleri ile tedavi yapilabilmektedir. Bununla birlikte
tekrarlayan USE varsa, piyelonefrit gelismisse ya da
tedaviye ragmen direng s6z konusu ise 7-10 giinliik
uzun siireli antibiyotik kiirleri uygulanabilir(13). Avrupa
Uroloji Dernegi’nin 2006 yili kilavuzunda gebelikte
fosfomisin trometamoliin kisa siireli tedavide etkin
oldugu ve bu tedavinin énerildigi goriilmektedir(30).

Maternal ve fetal toksisiteden olabildigince kagin-
mak amaciyla gebelikte goriilen komplike olmayan
USE tedavisinde kisa siireli antibiyotik kiirleri ile tedavi
yapilabilmektedir. Bayrak ve ark. ikinci timesterdeki
84 gebede fosfomisin trometamol ile sefuroksim
aksetilin etkinligini kargilagtirmiglardir. Ortalama yasi
25.4 yil olan 44 gebeye tek doz fosfomisin trometamol,
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ortalama yas1 25.2 yil olan 40 gebeye de giinde 2 kez
250 mg 5 giin sefuroksim aksetil vermigler ve basari
oranlari sirasiyla %93.2 ile %95 olarak bulunmustur
2,

Kara ve ark. ortalama gebelik haftas1 14.5 olan
21 gebeye tek doz fosfomisin trometamol, ortalama
gebelik yast 23.7 yil olan 20 gebeye amoksisillin
klavulanik asid 675 mg 12 saat arayla 7 giin oral yoldan
vermigler ve tedavi sonrast 10. giinde hastalar tekrar
degerlendirilmis. Fosfomisin trometamol grubunda
%95.2, amoksisillin klavulanik asid grubunda ise %90
basari oranlar elde edilirken herhangi bir ciddi yan
etki tespit edilmemistir(18).

Cok merkezli yapilan bir galigmada asemptomatik
bakteritirisi olan gebelere tek doz fosfomisin trometamol
oral yoldan 7 giin siireyle verilerek 400 mg piperamik
asid ile karsilastirilmis ve benzer basar1 oranlari
bulunmusturG9). Bizim ¢alismamizda semptomatik ve
asemptomatik bakteriiirisi olan 3.trimester gebelerde
tek doz fosfomisin trometamol tedavisi literatiire uygun

olarak yiiksek oranda basarili bulunmustur.

Sonug

Sonuglarimiz asemptomatik ve semptomatik
bakteriiirisi olan 3.trimester gebelerde tek doz
fosfomisin trometamoliin 7 giinliikk amoksisillin-
klavulanik asid tedavisi kadar etkili oldugunu
gostermektedir. Bunlara ek olarak diisiik yan etkisi,
diisiik maliyet, yiiksek hasta uyumu, kullanim kolaylig1
ve diisiik bakteri direnci nedeniyle 3.trimesterdeki
asemptomatik ve semptomatik bakteriiirisi olan
gebelerde uzun siire kullanimi olan antibiyotiklere gore

ilk segenek olarak kullanilabilir.
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