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ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada, 3.trimesterdeki semptomatik ve asemptomatik bakteriürisi olan gebelerde tek doz fosfomisin

trometamol ve 7 gün amoksisilin-klavulanik asit tedavileri karfl›laflt›r›larak, klinik etkinlikleri de¤erlendirildi.

Gereç ve yöntemler: 3. trimesterdeki asemptomatik ve semptomatik bakteriürisi olan 85 gebede tek doz 3 gr fosfomisin

trometamol ile 7 günlük 675 mg amoksisillin-klavulanik asitin klinik etkinli¤i karfl›laflt›r›lm›flt›r. Dört farkl› gruba

ayr›lan hastalardan asemptomatik bakteriürisi olanlara (Grup 1) ve semptomatik bakteriürisi olanlara ( Grup 3 )

tek doz fosfomisin trometamol verilirken; asemptomatik bakteriürisi olanlara ( Grup 2 ) ve semptomatik bakteriürisi

olanlara ( Grup 4 ) 7 günlük amoksisilin-klavulanik asid verildi. Tedaviden önce ve 1 hafta sonra mikrobiyolojik

de¤erlendirme (idrar analizi ve kültürü) ile rutin biyokimyasal testler yap›larak ilaçlar›n yan etkileri kaydedildi.

Hastalar›n bafllang›çta varolan üriner flikayetlerinin kaybolmas› klinik baflar›, ilk pozitif idrar kültüründen 7 gün

sonra yap›lan idrar kültüründe üreme olmamas› ise bakteriyolojik eradikasyon olarak kabul edildi.

Sonuçlar:  Her dört grupta da idrar kültürlerinde en fazla tespit edilen mikroorganizma Escherichia coli olup

fosfomisin trometamol ile tedavi edilen hastalar›n % 95 -%100’de s›ras›yla Grup 1 ve 3, amoksisillin-klavulanik asid

ile tedavi edilenlerin % 95 -% 90’da s›ras›yla Grup 2 ve 4’de klinik baflar› ve bakteriyel eradikasyon elde edildi. Her

iki tedavi de her dört grupta iyi tolere edildi ve ciddi bir yan etki görülmedi. Dört grup aras›nda tedavideki baflar›

aç›s›ndan anlaml› bir farkl›l›k bulunmad›.

Tart›flma: Tek doz fosfomisin trematomol 3.trimester gebelerde hem asemptomatik hem de semptomatik üriner sistem

enfeksiyon tedavisinde güvenli ve etkilidir.

Anahtar kelimeler: amoksisilin-klavulanik asit, fosfomisin trometamol, gebelik, üriner 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

Yaz›flma adresi: Uzm. Dr. Süleyman Akarsu. Keçiören E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Ankara
Tel.: (0312) 356 46 96

e-posta: suleymanakarsu@hotmail.com
Al›nd›¤› tarih: 20.01.2009, revizyon sonras› al›nma: 09.01.2010, kabul tarihi: 16.02.2010, online yay›n tarihi:

ARAfiTIRMA (Clinical Investigation)



108

G‹R‹fi

Her y›l dünyada 150 milyonun üzerinde üriner

enfeksiyon olgusu görülmektedir(1). Asemptomatik

bakteriüri , semptomlar olmadan üriner sistemde bakteri

varl›¤›d›r(2). Parite, ›rk ve sosyoekonomik durumla

de¤iflmekle birlikte gebelikteki prevalans› %2 ile %7

aras›nda de¤iflmektedir(3). Tedavi edilmedi¤inde

olgular›n yaklafl›k %25’de akut semptomlar geliflir(4).

Semptomatik bakteriüri gebelerin %1-2’sinde görülür
(5).

Gebelikte s›k olarak rastlanan üriner sistem

enfeksiyonu (ÜSE) erken teflhis ve tedavi edilmelidir.

Gebelikte ÜSE tedavi edilmedi¤inde piyelonefrit, düflük

do¤um a¤›rl›¤›, prematürite, preterm do¤um, hiper-

tansiyon/preeklampsi, maternal anemi, amniyonit ve

yenido¤anda B grubu streptokok enfeksiyonlar›na yol

açabilmektedir(6-8). Erken do¤umlar›n yaklafl›k olarak

%40’da tedavi edilmemifl ÜSE rol oynamaktad›r(9). B

grubu streptokok ile oluflan gebe ÜSE’leri perinatal

fetüse geçebilmekte ve yenido¤anda sepsis, pnömoni,

menenjit ve ölüme sebep olabilmektedir(10).

Asemptomatik bakteriürili gebelerin yaklafl›k

1/3’ünde sistit görülmekte ve bu tedavi edilmedi¤inde

% 30 oran›nda piyelonefrit ile sonuçlanmaktad›r(11).

Bundan dolay› gebelikte tespit edilen ÜSE’nin erken

teflhis ve tedavisi, geliflebilecek olas› piyelonefrit ata¤›

ve erken do¤umu önleme aç›s›ndan son derece

önemlidir. Bunun yan› s›ra hem annede hem de  fetüste

oluflabilecek toksisiteden kaç›nmak için tedavi mümkün

oldu¤unca k›sa süreli olmal›d›r. Gebelikte alt ÜSE’de

3, 5 ve 7 günlük antibiyotik tedavilerini tek doz

fosfomisin trometamol ile karfl›laflt›ran pek çok

çal›flmada uzun süreli tedavilerin k›sa süreli tedavilere

bir avantaj› saptanmam›flt›r(12-18).

Gebelik s›ras›nda oluflan ÜSE tedavisi için

Amerikan G›da ve ‹laç Dairesi (FDA) taraf›ndan öneri-

len antimikrobiyal ajanlar penisilin, oral sefalosporinler

ve fosfomisin trometamoldür. Fosfomisin trometamol,

fosfonik asit derivesi olup bakterisidal etkiye sahip

genifl spektrumlu bir antibiyotiktir(19-21). Pürivil

transferaz› inhibe ederek bakteri hücre duvar›n›n

oluflmas›na engel olur. ‹ntestinal sistemden emilim

süresinin uzun olmas›ndan dolay› oral al›m›ndan sonra

36 saat yüksek seviyede terapötik etki gösterir. 3 gr

fosfomisin trometamol oral al›m›n› takiben ilk 12 saatte

idrarda > 700 mg/l konsantrasyon gösterirken, 24-48

saat süre ile idrarda ortalama 150 mg/l düzeyinde etkin

dozda bulunur (MIC 90 = 128 mg/l). Oral yoldan

al›nd›ktan sonra tamam›na yak›n› de¤iflmeden idrara

geçer ve at›l›r, çok az bir k›sm› (% 0.5’i) safra ile at›l›r.

Böbrekler, mesane, prostat ve seminal vezikülde

oldukça yüksek konsantrasyonda bulunur. Buna karfl›n

kardiyovasküler, solunum ve gastrointestinal sistemlere

etkisi hemen hiç yoktur(20).

Bu çal›flmada, asemptomatik ve semptomatik alt
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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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ÜSE olan gebelerde fosfomisin trometamol ve amoksi-

sillin-klavulanik asid’in bakteriyolojik eradikasyon

baflar›lar› ve yan etkilerinin karfl›laflt›r›lmas› amaçlan-

m›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Araflt›rma prospektif, klinik kesitsel tipte planlanm›fl

olup, çal›flma kapsam›na Temmuz-Aral›k 2007 tarihleri

aras›nda Keçiören E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Kad›n

Hastal›klar› ve Do¤um ile Üroloji polikliniklerine idrar

yaparken yanma, s›k idrara ç›kma, ani idrar yapma

hissi ve kas›k a¤r›s› flikayetleri ile baflvuran alt ÜSE

tespit edilen 3. trimesterdeki 41 gebe ve hiçbir üriner

semptomu olmadan iki kez ard›fl›k yap›lan idrar

kültüründe ayn› mikroorganizman›n (100,000 cfu/ml)

saptand›¤› 3.trimesterdeki 44 gebe al›nd›.

Çal›flma grubunun say›ca yeterlili¤i, gebelerde

semptomatik ve asemptomatik alt ÜSE görülme

prevalans› esas al›narak(3.5,22) evrendeki birey say›s›n›n

bilinmedi¤i ve parametre olarak oran›n ele al›nd›¤›

formül üzerinden hesapland› [n= (t1-α)2(pq)/S2]. Buna

göre, araflt›rmada kriterlere uygun en az 31 (30,72)

gebe üzerinde yürütüldü¤ü taktirde gebelerde asemp-

tomatik ve  semptomatik bakteriüri  prevalans› %95

olas›l›kla %2±%5 yani, %2-7 aras›nda bulunacakt›r.

Bu nedenle, araflt›rma kapsam›na semptomatik gruptan

41 ve asemptomatik gruptan 44 gebe al›nm›flt›r.

Tedavi edilmedi¤inde bakteriürisi olan kad›nlar›n

%20-30’unda genellikle gebeli¤in ikinci trimesterinin

sonu veya üçüncü trimesterinin bafl›nda akut piyelonefrit

geliflebilme riski nedeni ile çal›flma kapsam›na al›nan

gebelerin 3. trimesterde olmas› tercih edilmifltir(23).

Çal›flmaya kabul edilme kriterleri alt ÜSE varl›¤›,

piyüri, al›nan orta ak›m idrar kültür sonucunda >105

CFU/ml bakterinin üremesi idi. Çal›flmaya al›nan hastalara

mikroskobik idrar analizi, idrar kültürü, antibiyotik

duyarl›l›k testi, hemogram ve rutin biyokimyasal testler

ile üriner ultrasonografi (USG) yap›ld›.

Belirgin lökositozu, yan a¤r›s›, yüksek atefli 

bulunan ve üst ÜSE düflünülen gebelerin yan› s›ra üriner

sistem tafl hastal›¤› olan gebeler, gestasyonel diyabeti

olan gebeler, diyabetik gebeler ve gebelik öncesi

tekrarlayan alt ÜSE öyküsü olan gebeler çal›flmaya

al›nmad›lar.

Hastalar çal›flma hakk›nda bilgilendirildikten sonra

4 gruba ayr›ld›. Çal›flmaya baflland›¤› s›rada, çal›flma

kapsam›na al›nan tüm hastalarda iki kez ard›fl›k yap›lan

idrar kültürlerinde a¤›rl›kl› olarak E. Coli olmak üzere

bakteriyolojik pozitiflik mevcuttu ve pozitiflik oranlar›

4 grupta da %100 idi. ‹zole edilen mikroorganizmalar

aras›nda istatistiksel yönden önemli bir fark saptanma-

m›fld›.

Tedaviden bir hafta sonra hastalara tekrar idrar tahlili

ve idrar kültürü ile rutin biyokimyasal testler yap›larak

ilaçlar›n yan etkileri kay›t edildi. Hastalar›n bafllang›çta

varolan üriner flikayetlerinin kaybolmas› klinik baflar›, ilk

pozitif idrar kültüründen 7 gün sonra yap›lan idrar

kültüründe üreme olmamas› ise bakteriyolojik eradikasyon

olarak kabul edildi.

‹statistiksel analizler için Mann-Whitney U ve

ANOVA testleri kullan›ld›, p de¤erinin 0,05’ten küçük

olmas› istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar aras›nda yafl ve gebelik süreleri aç›s›ndan

istatistiksel olarak anlaml› bir farkl›l›k saptanmad›

(p>0.05). En s›k üreyen patojen mikroorganizma her

dört grupta da Escherichia coli idi. Her grupta üreyen

mikroorganizmalar›n oran› Tablo I’de gösterilmifltir.

‹zole edilen mikroorganizmalar aras›nda istatistiksel

* ‹statistiksel de¤erlendirmelerde Mann Whitney U ve ANOVA testi kullan›lm›flt›r.

Grup I Grup II Grup III Grup IV p de¤eri*

(n=22) (n=21) (n=20) (n=21)

Ortalama yafl ±SD (y›l) 23.2±2.8 24.1±3.1 23.4±2.5 23.8±2.7 p>0.05

Ortalama gebelik haftas› 32.2±2.2 32.4±1.8 32.6±2.2 31.8±2.5 p>0.05

‹zole 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 baflar› (%) 95 95 100 90 p>0.05

Tablo I: Çal›flma Grubunun Yafl ve Gebelik Haftas› ile ‹zole Edilen Mikroorganizmalar ve Klinik Baflar› Yönünden Da¤›l›m›.

3. Trimesterdeki semptomatik ve asemptomatik bakteriürisi olan gebelerde fosfomisin trometamol ile amoksisilin-klavulanik asit etkinli¤inin karfl›laflt›r›lmas›

TJOD Derg 2010; 7: 107- 112
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yönden önemli bir fark saptanmad› ( p>0,05).

Grup 1’de %95, Grup 2’de %95, Grup 3’de %100

ve Grup 4’de %90 klinik ve laboratuvar baflar›s› sa¤land›.

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 saptanm›fl ancak tedaviye

direnç izlendi. Bu hastalarda parenteral ceftriaxone (1

gr/gün, 5 gün ) ile bakteriyolojik eradikasyon sa¤land›.

Tedavi baflar›s› aç›s›ndan her iki grup aras›nda

istatistiksel bir fark saptanmam›flt›r (p>0,05). Her iki

ilaç tedavi süresince her dört grupta da iyi tolere edilmifl,

Grup 1’de bir hastada alerjik deri döküntüsü (1/22,

%4.5), Grup 2 ve 4’de bir hastada vaginal kandidiazis

(1/20, %5 ve 1/21, %4.5) d›fl›nda ciddi bir yan etki

görülmemifltir. Hastalar›n tedavi öncesi ve sonras› rutin

biyokimyasal de¤erlerinde anlaml› bir farkl›l›k saptan-

mam›flt›r.

Hastalar›n tamam› normal gebelik sürelerini tamam-

layarak ÜSE’nin komplikasyonlar›ndan korunmufl, maternal

ve fetal komplikasyon geliflmemifltir. %72’si normal vaginal

do¤um, %38’i sezaryen ile do¤um yapm›flt›r.

TARTIfiMA

Üriner sistem enfeksiyonu gebelerde en s›k

rastlan›lan medikal sorunlardan biridir. Tüm gebelerin

%2-13’ünde asemptomatik bakteriüri, %1-2’sinde

semptomatik bakteriüri görülür(19). Gebelikte s›k olarak

görülen ÜSE erken teflhis ve tedavi edilmelidir.

Gebelikte görülen ÜSE’nin uygun antibiyotikler ile

tedavi edilmesi gebelikte piyelonefrit geliflme riskini

azaltmaktad›r. Tedavi edilmeyen hastalar›n % 30’da

akut pyelonefrit geliflmektedir(11). ÜSE’li gebelerde

potansiyel yan etkilerinden dolay› ilaçlar dikkatle

seçilmeli ve kullan›lmal›d›r. Çal›flmam›zda tek doz 3

gr fosfomisin trometamol ile 7 günlük (675 mg 12 saat

ara ile) amoksisillin-klavulanik asid etkinli¤ini hem

asemptomatik hem de semptomatik alt ÜSE’li gebelerde

araflt›rd›k. Klinik baflar› ve bakteriyolojik eradikasyon

yönünden benzer baflar› oranlar› elde ettik.

Gebelikteki üriner sistem enfeksiyonlar› en s›k

Eschericia coli taraf›ndan oluflturulur. Proteus mirabilis,

Enterococcus faecalis, Staphylococcus saprophyticus,

Staphilococcus epidermidis, B grubu Streptococcus,

Klebsiella pneumoniae ve nadiren U.urealiticum ile

Mycoplasma hominis de di¤er enfeksiyon etkeni ajan

patojenlerdir(24-26). Bizim çal›flmam›zda gebelerdeki

ÜSE ajan› olarak en s›k Escherichia coli izole edildi

(%90.5).

E.coli en s›k görülen üropatojen olmas›na karfl›n

trimetoprim ve ampisillin gibi s›k kullan›lan ajanlara

karfl› yaklafl›k %30-50 oran›nda direnç geliflir.

Fosfomisin trometamole karfl› geliflen direnç oran›

uzun y›llard›r kullan›l›yor olmas›na ra¤men dünya

çap›nda yaklafl›k %1 dolay›ndad›r(1). Bizim çal›flma-

m›zda fosfomisin trometamol kullan›lan hastalarda

direnç geliflmemifltir.

Gebelikte meydana gelen fiziksel ve hormonal

de¤ifliklikler ÜSE geliflimini kolaylaflt›rmaktad›r.

Gebelikteki bas› ve hormonal de¤iflikliklerin yol açt›¤›

hidroüreter ve üreterlerdeki staz, mesane boflalt›m

fonksiyonlar›ndaki bozulma ve buna ba¤l› reziduel

idrar hacminde art›fl ayr›ca gebelikteki glikozüri ve

aminoasidüriye ba¤l› olarak  üriner sistemde bakteriyel

kolonizasyona uygun bir ortam meydana gelmesi ÜSE

için zemin haz›rlay›c› faktörlerdir(27-29). ‹leri yafl, çok

do¤um yapm›fl olmak, düflük sosyoekonomik düzey,

tekrarlayan ÜSE hikayesi, anatomik ya da fonksiyonel

üriner sistem anomalisi, diabetes mellitus (DM) ve

multiple seks partnerine sahip olmak gebelikteki ÜSE

geliflme riskini art›rmaktad›r(22).

Asemptomatik bakteriürisi olan hastalarda birbiri

ard›na al›nan orta ak›m idrar örne¤inde ayn› cins pozitif

kültürde >105 CFU/ml bakteri görülmesi gerekirken,

semptomatik bakteriürisi olan gebelerde orta ak›m

idrar örne¤inde tek kültürde >103 CFU/ml bakteri

saptanmas› baz› yazarlar taraf›ndan tan› koyucu olarak

kabul edilmektedir(29). Biz çal›flmam›zda idrar

kültüründe >105 CFU/ml bakteri bulunmas›n› tan›

koyucu olarak kabul ettik.

Gebelik s›ras›nda oluflan komplike olmayan ÜSE

tedavisinde tek doz da dahil olmak üzere k›sa antibiyotik

kürleri ile tedavi yap›labilmektedir. Bununla birlikte

tekrarlayan ÜSE varsa, piyelonefrit geliflmiflse ya da

tedaviye ra¤men direnç söz konusu ise 7-10 günlük

uzun süreli antibiyotik kürleri uygulanabilir(13). Avrupa

Üroloji Derne¤i’nin 2006 y›l› k›lavuzunda gebelikte

fosfomisin trometamolün k›sa süreli tedavide etkin

oldu¤u ve bu tedavinin önerildi¤i görülmektedir(30).

Maternal ve fetal toksisiteden olabildi¤ince kaç›n-

mak amac›yla gebelikte görülen komplike olmayan

ÜSE tedavisinde k›sa süreli antibiyotik kürleri ile tedavi

yap›labilmektedir. Bayrak ve ark. ikinci timesterdeki

84 gebede fosfomisin trometamol ile sefuroksim

aksetilin etkinli¤ini karfl›laflt›rm›fllard›r. Ortalama yafl›

25.4 y›l olan 44 gebeye tek doz fosfomisin trometamol,

Süleyman Akarsu ve ark.
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ortalama yafl› 25.2 y›l olan 40 gebeye de günde 2 kez

250 mg 5 gün sefuroksim aksetil vermifller ve baflar›

oranlar› s›ras›yla %93.2 ile %95 olarak bulunmufltur
(2).

Kara ve ark. ortalama gebelik haftas› 14.5 olan

21 gebeye tek doz fosfomisin trometamol, ortalama

gebelik yafl› 23.7 y›l olan 20 gebeye amoksisillin

klavulanik asid 675 mg 12 saat arayla 7 gün oral yoldan

vermifller ve tedavi sonras› 10. günde hastalar tekrar

de¤erlendirilmifl. Fosfomisin trometamol grubunda

%95.2, amoksisillin klavulanik asid grubunda ise %90

baflar› oranlar› elde edilirken herhangi bir ciddi yan

etki tespit edilmemifltir(18).

Çok merkezli yap›lan bir çal›flmada asemptomatik

bakteriürisi olan gebelere tek doz fosfomisin trometamol

oral yoldan 7 gün süreyle verilerek 400 mg piperamik

asid ile karfl›laflt›r›lm›fl ve benzer baflar› oranlar›

bulunmufltur(30). Bizim çal›flmam›zda semptomatik ve

asemptomatik bakteriürisi olan 3.trimester gebelerde

tek doz fosfomisin trometamol tedavisi literatüre uygun

olarak yüksek oranda baflar›l› bulunmufltur.

Sonuç

Sonuçlar›m›z asemptomatik ve semptomatik

bakteriürisi olan 3.trimester gebelerde tek doz

fosfomisin trometamolün 7 günlük amoksisillin-

klavulanik asid tedavisi kadar etkili oldu¤unu

göstermektedir. Bunlara ek olarak düflük yan etkisi,

düflük maliyet, yüksek hasta uyumu, kullan›m kolayl›¤›

ve düflük bakteri direnci nedeniyle 3.trimesterdeki

asemptomatik ve semptomatik bakteriürisi olan

gebelerde uzun süre kullan›m› olan antibiyotiklere göre

ilk seçenek olarak kullan›labilir.
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