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Diisiik Doz Nitrofurantoin ile Postkoital Antimikrobiyal Profilaksinin
Premenapozal Gebe Olmayan Kadinlarda Komplike Olmayan

Rekurren Uriner Trakt Enfeksiyonlarinin Onlenmesinde Etkinligi

ow e

The Effectiveness of Postcoital Antimicrobial Prophylaxis Low Dose Nitrofurantoin
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OZET

Amag: Rekiirren iiriner trakt enfeksiyonlari (RUTE) yonetilme-
si gii¢ onemli bir halk saghgi sorunudur. En sik etkeni Esche-
richia coli’dir. RUTE 'nin énlenmesinde kontinii ve post-koital
profilaksi segenekleri arasindan post-koital profilaksi daha
az doz gerektirmesi ve benzer etkinlik ile 6ne ¢ikmaktadir. Bu
calismada post-koital profilaksinin RUTE 'nin énlenmesindeki
etkinliginin arastiriimasi amaglanmigtir:

Geregler ve Yontem: Bu retrospektif calismaya RUTE sebebiy-
le diisiik doz nitrofurantoin ile post-koital profilaksi ve yasam
tarzi degisiklikleri uygulanan premenapozal, gebe olmayan,
cinsel aktif kadinlar dahil edilmistir. Profilaksi alti ayda son-
landirilnmig ve sonraki alti aylik takipleri degerlendirilmigtir.

Bulgular: Calismaya toplam 39 hasta dahil edilmistir. 1 hasta
hafif gastrointestinal yan etki iizerine ilact biraknugtir. Tanim-
layict istatistik analizine 38 hasta dahil edilmistir. Profilaksi
stiresince hichir hastada rekiirrens goriilmemis olup basart
oram %100 diir. Profilaksi sonrast alti aylik dénemde ise 1
hastada (%2.63) 4.ayda rekiirrens goriilmiistiir. Profilaksi bag-
langicindan itibaren 12 aylik basart %97.37 (n=37/38) olarak
bulunmustur.

Sonug: Diisiik doz (50 mg) nitrofurantoin ile post-koital profi-
laksisi; premenapoz, gebe olmayan rekiirren iiriner trakt enfek-
siyonlu kadinlarda profilaksi siiresince ve profilaksi sonrasu ilk
alti ayda etkili ve giivenli bulunmustur. Bu etkinin dogrulanma-
st i¢in longitudinal prospektif calismalara ihtiyag vardr.

Anahtar Kelimeler: nitrofurontain, rekiirren tiviner trakt enfek-
siyonlari, postkoital profilaksi

ABSTRACT

Objective: Recurrent urinary tract infection (RUTI) is an im-
portant public health problem in terms of disease management.
Most frequently the agent is Escherichia coli. Protection met-
hods include continous and post-coital prophylaxis, latter has
similar efficiency with lesser drug dosage. In this study we ai-
med to investigate the efficiency of post-coital prophylaxis in
prevention of RUTL

Material and Methods: We retrospectively evaluated premeno-
pausal, non-pregnant, and sexually active adult women whom
were suggested to use single dose of 50 mg of nitrofurantion per
oral in terms of post-coital prophylaxis for six months alon
with lifestyle modifications. gata of follow up examination afg—
ter six months of therapy were also included.
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Results: Thirty nine patients were included. One patient
couldn't complete the prophylaxis due to gastrointestinal side
effects. Data of thirty eight patients were statistically evalua-
ted. There wasn t any recurrence of RUTI and success rate was
100%. In terms of follow up examinations, one patient had a
recurrent four months after the end of prophylaxis. Overall suc-
cess rate for twelve months was 97.4%.

Conclusion: Post-coital prophylaxis with low dose nitrofuran-
tion was found both effective and safe for treatment of premeno-
pausal, non-pregnant women with RUTI for both six months of
treatment and six months of follow up period. This effect should
be further evaluated with longitudinal prospective studies.

Keywords: recurrent urogenital tract infection, nitrofurontain,
post coital prophylaxis

GIRiS

Kadinlarin en az iigte birinin 24 yasina kadar
bir veya daha komplike olmayan iiriner trakt en-
feksiyonu gecirmekte oldugu ve %60’min yagam
boyu en az bir kez gecirecegi bildirilmistir (1). Pik
insidans cinsel aktif 18-39 yaslardir ve kadinlarin
%30-40’1inda bir veya daha fazla rekiirrens goriil-
mektedir.

Rekiirren triner trakt enfeksiyonu (RUTE) bir 6n-
ceki iiriner trakt enfeksiyonunun komplet rezoliis-
yonunun ardindan goriilen semptomatik enfeksi-
yondur ve son 6 ayda iki veya dafa fazla veya son
bir yilda 3 veya daha fazla goriilen komplike olma-
yan kiiltiir ile dogrulanmis tiriner trakt enfeksiyonu
olarak tanimlanmaktadir (2).

RUTE Morbiditesi diigiik olmasina ragmen yasam
kalitesini negatif yonde etkilemektedir. Diizenli ara-
liklarla goriilen sistit epizodlariin kadinlarda {iri-
ner mesane kanseri riskini yaklasik 2.7 kat arttirdigi
goriilmistiir (3). 5 epizoda kadar RUTE ataklari an-
tibiyotik ile tedavi edildiginde bu riskin gen¢ kadin-
larda %35 azaldig1 goriilmiistiir.

RUTE i¢in bagimsiz risk faktorleri son bir ayda
gecirilmis cinsel aktivite, son bir yilda spermisid
kullanimi, son bir yilda yeni partner, ilk iiriner trakt
enfeksiyonunu 15 yasindan 6nce gegirmis olmak ve
anne Oyklisili olarak belirlenmistir (4).

Onleme stratejileri iginde yasam tarzi degisiklikleri,
antibiyotik bazli ve non-antibiyotik yontemler gel-
mektedir.
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Antibiyotik bazli yontemler arasinda kontinii antibi-
yotik profilaksisi (KAP), post-koital profilaksi (PP)
ve hasta tarafindan baslanan antibiyoterapi yontemi
olarak iige ayrilmaktadir. Non-antibiyotik yontem-
ler arasinda Ostrojen tabletler, yabanmersini/kizilcik
(cranberries) tabletleri, vitamin C ve metenamin
tuzlari, D-mannoz, laktobasil probiyotikleri, ve as1
basta gelmektedir (5). Non-antibiyotik dnleme stra-
tejilerinin basarilarina ragmen routine girmeleri igin
yeterli kanit halen toplanamamistir. Bireysellestiril-
mis antibiyotik profilaksisi halen RUTE’nin yoneti-
mi ve onlenmesinde en etkili metod olmaya devam
etmektedir (5).

Bu calismada diisiik doz post-koital profilaksinin
RUTE onlenmesindeki etkinliginin degerlendiril-
mesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif ¢alismaya 2016-2018 yilla-
r1 arasinda tersiyer merkeze son alti ayda iki veya
daha fazla komplike olmayan rekiirren iiriner trakt
enfeksiyonu (RUTE) sebebiyle basvuran premena-
poz ve cinsel aktif kadin hasta dahil edilmistir.

Gentitoiiriner sistemden gegirilmis operasyon oykii-
sii, bilinen genitoiiriner malignite dykiisi, konjeni-
tal genitoliriner anomali, iiriner inkontinans, anor-
mal trojinekolojik ultrasonografi bulgusu, bilinen
nitrofurantoin duyarliligi olan, 18 yas alti, gebe ve
postmenapoz hastalar ¢aligsmaya dahil edilmemistir.
RUTE son 6 ayda iki veya daha fazla veya son bir
yilda 3 veya daha fazla idrar kiltiirii ile dogrulan-
mis, semptomatik, komplike olmayan tiriner trakt
enfeksiyon epizodlar seklinde tanimlanmistir. Has-
talarin {lriner trakt enfeksiyonlar idrar kiiltiiri ile
dogrulanmis, hastalara uygun antibiyoterapi sonrast
idrar kiiltiirin negatifligi goriildiikten sonra yagam
tarzi degisiklikleri egitimi verilmistir. Deri alerjen-
lerden, sik1 giysilerden, kopiik banyolarindan, sper-
misidlerden ve vajinal dustan uzak durma, bol sivi
alimi ve sik idrara ¢ikma, cinsel aktivite oncesi ve
sonrasi iseme ve genital temizlik, arkadan-6ne ye-
rine 6nden-arkaya temizlik Onerileri ve egitimleri
yapilmstir (6).

Hastalara her cinsel aktivite sonrasi ilk iki saat ice-
risinde bol suyla birlikte 50 mg Nitrofurantoin bas-
lanmistir. Alt1 ay boyunca RUTE atag1 gegirmeyen
hastalarda post-koital profilaksi durudurulmus ve
takibe alimmistir. Profilaksi siiresince ve profilak-
si baglangicindan itibaren 12 aylik basar1 oran (%)
seklinde verilmistir. Basar1 rekiirrens olmamasi sek-
linde tanimlanmigtir. Hastalarin demografik verileri
ve sonuglarmin istatistiksel analizinde Microsoft
Excel programi kullanilmig ve degerler ortalama +
standard sapma (SS), medyan, IQR (Inter-quartile
range) ve oran (%) olarak verilmistir.

Tablo 1: Demografik veriler.
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BULGULAR

Calismaya profilaksi baslanan toplam 39 has-
ta dahil edilmistir. 1 hastada hafif bulant1 ve ishal
seklinde antibiyotige bagli oldugunu diisiindiiren
gastrointestinal yan etki gelismesi iizerine 1 hasta
calisma dist birakilmistir. Yan etki oran1 %2.56 (n:
1/39) olarak bulunmustur.

Istatistiksel analize dahil edilen toplam 38 hastanin
yas, parite, viicut-kitle indeksi (VKI), ve son alt1 ay-
daki enfeksiyon sayilar1 Tablo 1°de gosterilmistir.

Hastalarin 2’sinde (%5.26) rahim-i¢i ara¢ mevcuttu.
Bu hastalarda Rahim-i¢i ara¢ enfeksiyon kaynagi
olarak gorilmediginden yerinde birakilmistir.

Post-koital profilaksi siiresince (baslangigtan iti-
baren ilk alt1 ay) hi¢bir hastada RUTE gelismemis
olup basar1 orant %100 olarak bulunmustur.

1 hastada (%2.63) profilaksi sonrasi alt1 ay i¢inde
(profilaksi baslangicindan itibaren 10.ay) rekiirrens
goriilmistiir. Profilaksi baslangicindan itibaren 12
aylik basart %97.37 (n=37/38) olarak bulunmustur.

TARTISMA

Bu retrospektif calismada RUTE tarifleyen
cinsel aktif ve premenapozal kadinlara uygulanan
diisiik doz (50 mg) nitrofurantoin ile post-koital pro-
filaksinin etkinliginin profilaksi siiresince (%100)
ve profilaksi sonrasi ilk alt1 ay boyunca (%97.37)
yiksek oldugu goriilmiistiir. Profilaksi siiresince sa-
dece 1 hastada (%2.56) hafif yan etki goriilmesi ile
diisiik doz nitrofurantoin ile post-koital profilaksi-
nin giivenilir olabilecegi gosterilmistir.

Sekstiel aktivitenin sikligina bagli olarak, post-ko-
ital profilaksinin kontinii profilaksiye iistiinligii
kullanilan dozun ticte bir veya daha azina inmesi
ve dolayisiyla yan etkilerin minimalize edilmesidir
(7, 8). Komplike olmayan RUTE profilaksisinde
post-koital profilaksi Kanada Urojinekoloji Birligi
tarafindan Kanit diizeyi A olarak onerilmistir (9).

RUTE’lerin 6nemli bir kismi vajinal introitusu ve
alt triner traktin rektal kaynakli olarak re-enfeksi-
yonu veya rekolonizasyonu ile meydana gelir (10).
Cochrane analizine gore kadinlarda kontinii veya
post-koital profilaksi sonrast ilk alt1 ayda 1.2-1.3/y1l
RUTE atagi1 goriilmektedir (11). Bu ¢alismada go-
rilen yiliksek basarinin sebebi hastalara verilen yo-
gun yasam tarzi degisiklikleri egitimi olabilir. Hij-
yen (6nden-arkaya) ve digerleri gibi basit ama etkili
egitim ve Oneriler ile re-enfeksiyonun, post-koital
profilaksi ile de rekolonizasyon azalmis olabilecegi

Yas (y1l) Parite (n) VKI (kg / m?) PP oncesi atak sayisi (n) Cinsel aktivite siklig1 (n/ay)
Min-Maks 23-43 0-4 20.9-30.9 2-6 2-11
Ortalama + SS 3225+£6.9 n/a 25.57+3.24 n/a n/a
Medyan, IQR n/a 1,3 n/a 3,2 5,2.75

VKI: Viicut-Kitle indeksi, PP: Post-koital profilaksi, IQR: Inter-quartile range
_40-
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kanaatindeyiz. Bu, sonuglarda bias olusturabilir gibi
goziikse de, yagsam tarzi degisikliklerinin klinik uy-
gulamalarda anbitiyoterapi ile her zaman kombine
edilmesi gerektigini ve bu sebeple gercekte biasin
olusmadigim diistinmekteyiz.

Nitrofurantoin diigiik antibiyotik direnci, diigiik ma-
liyet, giivenli profili ve bdlgeye spesifik olmasi se-
bebiyle tercih sebebidir (12). Nitrofurantoinin etki
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olmasina
ragmen, nitrofurantoinin RUTE tedavisindeki rolii-
nilin idran sterilize etme ve bakteriyel yapismay1
inhibe etmesi oldugu diistiniilmektedir (13). Nitro-
furantoin yalnizca iiriner traktta terapotik aktif kon-
santrasyonlara ulagsmasi ve dolayisiyla aerobik in-
testinal dahil normal floray1 etkilememesi sebebiyle
idealdir (14). 40 farkli merkezi igeren 1142 E. coli
iceren genis serili antibiyotik diren¢ calismasinda
ampisiline diren¢ %37.7, siilfametoksazol / trimet-
hoprim %21.3, siprofloksasin’e %5.5, levofloksasi-
ne %5.1 ve nitrofurantoine direng ise %1.1 olarak
en diistik olarak bulunmustur (15).

Price ve ark.larmmin 1063 hastanin dahil edildigi
giincel sistematik gézden gecirme ve meta-analizin-
de nitrofurantoin, norfloksasin, trimethoprim, siilfa-
metoksazol/trimethoprim, metamin hipiirat, estriol
veya sefaklor arasinda klinik veya mikrobiyolojik
kiir agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bu-
lunmamuistir (RR,1.06; 95% CI, 0.89-1.27; 12, 65%
ve RR, 1.06; 95% CI, 0.90-1.26; 12, 76%, sirasiyla)
(12). Nitrofurantoin’e bagl yan etkinin diger ajan-
lardan daha fazla oldugu saptanmasina ragmen bu
yan etkilerin siklikla gastrointestinal hafif yan etki-
lere bagli ilact birakma seklinde oldugu goriilmiis-
tur.

Calismanin retrospektif olmasi, 1 yilin {izerinde ta-
kip olmamasi ¢aligmanin sinirlayict faktorleri ara-
sinda sayilabilir. Gelecekte uzun donemi kapsayan
longitudinal prospektif ¢alismalarin dizayn edilmesi
bu bulgularin dogrulanmasi i¢in gereklidir. Ek ola-
rak, post-koital profilaksi uygulanan kadinlarin cin-
sel fonksiyonlarindaki degisikliklerin gosterilmesi,
farkli antibiyotik ajanlari arasinda ve premanpoz /
postmenapoz kadinlar arasinda randomize kontrol-
lii galismalarin diizenlenmesi literature olumlu katki
saglayacaktir.

Yabanmersini / kizileik (cranberries) sularmin
RUTE yo6netiminde etkili oldugu bilgisine kar-
s1 ¢ikan giincel veriler ortaya ¢ikmustir. Iki gilincel
randomize ve placebo kontrollii ¢aligmada plasebo
ile 225 gram yabanmersini suyu karsilastirildigin-
da anlamli fark bulunamamastir (16, 17). Bu veriler
15181inda antibiyoterapi ve tercihen post-koital pro-
filaksi halen ilk se¢enek olarak devam etmektedir.
Son yillarda E. coli O-antijeni umut vaadeden as1
hedefi olmustur. 4 farkli E. coli serotiplerinin (Ex-
PEC4V) O-antijenlerini iceren biyokonjugat asinin
immiinogenisitesi ve giivenilirligi faz 1b ¢alisma-
sinda gosterilmistir (18). Tetravalan asmin tiim se-
rotiplerine kars1 fonksiyonel antikor cevabi ortaya
cikardigi ve iyi tolere edildigi goriilmiistiir ve faz 2
caligmalarina baglanmistir.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 1

SONUCLAR

Diistik doz (50 mg) nitrofurantoin ile post-ko-
ital profilaksisi; premenapoz, gebe olmayan rekiir-
ren {riner trakt enfeksiyonlu kadinlarda profilaksi
stiresince ve profilaksi sonrasi ilk alt1 ayda etkili ve
giivenli bulunmustur. Bu etkinin dogrulanmasi i¢in
longitudinal prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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