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OZET: Amag¢: Akut komplikasyonsuz idrar yolu enfeksi-
yonlarmm ampirik  tedavisinde kullanilmakta olan
trimetoprim-sulfometoksazol (TMP-SM) ile siprofloksasin
(SPF)’in birinci basamakta kullaniminin karsilagtirilmast.
Gereg ve Yontem: 1 Ekim- 21 Aralik 2001 tarihleri ara-
sinda Karasu Devlet Hastanesi Aile Hekimligi Poliklini-
gi'ne diziiri gibi idrar yakinmalariyla bagvuran, eslik eden
bir bagka hastalig1 olmayan, yaglart 15- 78 arasinda degi-
sen, santriftij edilmis idrarin mikroskopisinde her sahada
en az 5 lokosit saptanan 120 hastanin 60’ ina randomize
bicimde TMP-SM (160/800 mg/giin), 60’ina SPF (500
mg/giin) regete edildi. Her iki ilag igin, tedavi 6ncesinde
ve sonrasinda idrardaki l8kosit sayilarimin ortalamalari
karsilagtirildi.

Bulgular: Hastalarin 82°si (%68.,3) kadin, 38’1 (%31,7)
erkekti. TMP-SM kullanilan 60 hastanin 42’°si (%70,0)
kadin, 181 (%630,0) erkek, SPF kullanilan 60 hastanin 40°1
(%066,7) kadin, 20°si (%33,3) erkekti. Hastalarin yas orta-
lamasi 40,1 + 15,4 (15- 78) idi. TMP-SM ve SPF verilen
gruplarin ortalama yaslar sirasiyla, 39,3 + 17,2 (15- 78)
ve 40,8 + 13,6 y1l (20- 73) idi. Ttim grup i¢in, tedavi 6nce-
si idrarda 16kosit sayis1 11,28 £ 0,36 (6- 20) ve tedaviden
sonraki 16kosit sayis1 3,37+ 0,19 (2- 10) olarak saptandi.
TMP grubunun tedavi 6ncesi 16kosit ortalamasi 11,23 =
0,54 (6~ 20) ve SPF grubunun tedavi dncesi lokosit orta-
lamasi 11,33+ 0,47 (7- 20) bulundu. TMP grubunun tedavi
sonrasi lokosit ortalamasi 3,30 £ 0,26 (2- 10), SPF grubu-
nun tedavi sonras: l6kosit sayisi ortalamasi 3,45 + 0,27
(2- 10) olarak saptandi. Her iki ila¢ grubunda ilk ve son
16kosit sayilar1 arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,57 ve
p=0,89).

Sonu¢: TMP-SM ile SPF’in klinik etkinligi arasinda an-
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lamh bir fark saptanmadigindan, TMP-SM komplike ol-
mayan idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde halen ilk
secenck gibi goriinmektedir.

Anahtar  Kelimeler: Trimetoprim-sulfometoksazol,
siprofloksasin, birinci basamak, ampirik tedavi. akut
komplikasyonsuz idrar yolu enfeksiyonu.

ABSTRACT:  A4im: To  compare  trimethoprim-
sulfamethoxazole (TMP-SMX) with ciprofloxacin for empiri-
cal pharmacotherapy of non-complicated urinary tract infection.
Methods: The study was performed in 120 patients with
complaints like dysuria of Karasu State Hospital Family
Medicine Outpatient Clinic during October 1* ~December
217 2001. The patients without any concomitant disease and
15- 78 years old with 5 white blood cells in the centrifuged
urine were random divided into two groups. Sixty patients
were prescribed TMP-SMX 160/800mg/day, the others cipro-
floxacin 500mg/day. All the patients were re-checked after
one week. The white blood cell counts in the urine before and
after the therapy were compared.

Results: Eighty-two (68.3%) were female and 38 (31.7%)
male. There were 42 (70.0%) female, 18 (30.0%) male cases
in TMP-SMX and 40 (66.7%) female, 20 (33.3%) male cases
in ciprofloxacin group. For all patients, mean age was 40.1 +
15.4 (15-78). Mean ages were 39.3 = 17.2 (15-78) and 40.8 +
13.6 (20-73) for the TMP-SMX and ciprofloxacin groups, re-
spectively. Urine white blood cells were 11.23 + 0.54 (6-20)
and 3.30%0.26 (2-10) in TMP-SMX, 11.33 + 0.47 and 3.45 =
0.27 (2-10) in ciprotloxacin group, before and after the ther-
apy. There was no statistically significant difference in the
white blood cell count between the groups before (p=0.57)
and after (p=0.89) the therapy.

Conclusion: Because no significant difference in the clinical
effectiveness was identified between TMP-SMX and cipro-
floxacin in the non-complicated urinary tract infections in the
primary care, TMP-SMX still seems first choice.

Key Words: trimethoprim-sulfamethoxazole, ciprofloxacin,
empirical therapy, primary care, acute non-complicated
urinary tract infection.
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GIRIS

Akut komplikasyonsuz idrar yolu enfeksiyon
(IYE)Y’lar1 yilda 7- 8 milyon kisinin birinci basamak
saglik kuruluglarina bagvurmasina neden olan ve bu
hastalarin yaklagik 100.000’inde pyelonefritle so-
nuglanarak hastanede yatarak tedavi gerektiren, cid-
di oranda isgiicii kaybina yol agan 6nemli bir hasta-
liktir (1). Bu hastaligin tanisi; idrar yaparken yanma,
stk ve az miktarda idrar yapma gibi klinik yakinma-
larin varligiyla birlikte, santrifij edilmis idrarin
mikroskopik incelemesinde her sahada en az 5 16ko-
sit saptanmasina dayanmaktadir (1). Tan1 igin klinik
bulgulara ek olarak her sahada en az 8 I6kosit (2) ve
10 lokosit (3) saptanmasi gerektigini dne siiren reh-
berler de vardir. Idrarda nitrit ve eritrosit varligi ta-
niy1 destekleyici bulgu olarak kabul edilmektedir (1,
2, 4). Birinci basamaga yonelik klinik uygulama
rehberlerine gore, akut komplikasyonsuz
[YE’lerinde tedaviye baslarken idrar kiiltiiriiniin yeri
yoktur  (3). Ampirik  olarak  trimetoprim-
sulfometoksazol (TMP-SM) veya fluorokinolon
(FK)’larla yedi giinliik antibiyoterapi 6nerilmektedir
(1). Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Rehberi’nde
ve T.C. Saglik Bakanhg! Birinci Basamaga Yo6nelik
Tani ve Tedavi Rehberi’nde birinci segenek olarak
TMP-SM’iin ve ikinci segenek olarak FK’lardan bi-
risiyle ii¢ giinlitk tedavinin, yedi giinliik tedavi kadar
etkili oldugu bildirilmektedir (3, 5).

Bu galigmanin amaci birinci basamak saglik ku-
ruluslarinda, sik karsilasilan bir hasta kitlesini olug-
turan akut komplikasyonsuz IYE’lerinin ampirik te-
davisinde kullanilmakta olan TMP-SM ile FK grubu
bir ilag olan siprofloksasin (SPF)’in karsilastiriimas,
bu konudaki birinci basamak deneyimini paylagmak
ve klinik uygulamaya katkida bulunmaktir.

GEREC VE YONTEM

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulunun 2001/54 tarih sayili onayiyla ¢alis-
maya baslandi. Karasu Devlet Hastanesi Aile He-
kimligi Poliklinigi’ne 1 Ekim- 31 Aralik 2001 tarih-
leri arasinda idrar yaparken yanma, sik idrara gitme
gibi idrar yakinmalari ile bagvuran, daha 6nce ben-
zeri bir idrar yakinmasi ve eslik eden bir baska has-
taligr olmayan, yaslar1 15- 78 arasinda degisen, ¢a-
lismaya katilmayi kabul eden 120 hasta galigmaya
dahil edildi. Hastalardan aydinlatilmis onam alindi
ve kullanilacak iki ilacin da zaten bu hastaligin teda-
visi igin kullanilmakta olan iki segenek oldugu anla-
tildi. Cocuklarda SPF kullanilmadigi igin, TMP-SM
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kullanilan (15- 16 yaslarindaki 6 olgu disinda) ¢o-
cuklar ¢alismaya alinmadi.

Santrifiij edilmis idrarin, iki kez yapilan
mikroskopik incelemesinde her sahada en az 5 I¢ko-
sit saptanan hastalar, yaslar1 birbirine yakin olarak
eslestirilen 60’ar kisilik iki ayr1 gruba rastlantisal bi-
¢imde ayrilarak, bir gruba 160/800mg/giin TMP-
SM, diger gruba ise 500mg/giin SPF tedavisi bas-
landi. Her iki ilacin piyasada bulunan en ucuz 6rnek-
leri belirlenerek regetelere yalnizca bu ticari adlarty-
la yazildi. Fizik muayenesinde komplike formlari
diigtindiiren bulgulari (ates, kosto-vertebral agi du-
yarlihgi gibi) olanlar galismaya alinmadi. Idrarda
nitrit varhgi destekleyici bulgu olarak degerlendiril-
di. Birinci basamak bakis agisina uygun bir sekilde
tedavi baslangi¢ 6lgiitii olarak sadece yakinmalar ve
idrar l6kosit sayisi kabul edildi. TMP-SM ve SPF
disinda bagka bir ilag regete edilmedi. Hastalara ii¢
giinliik tedaviden sonra yakinmalari ortadan kalkarsa
ilaci birakmalari, siirerse yedi giine tamamlayacak
bigimde devam etmeleri 6nerildi.

Hastalarin tiimii ilag yan etkileri konusunda
bilgilendirildi. Kendilerine yakinmalar: artarsa veya
ilag yan etkisinden siiphelendikleri bir durum olu-
sursa hemen, boyle bir durum gelismezse bir hafta
sonra yeniden poliklinige basvurmalar1 Onerildi.
Kontrolde yakinma ve idrar bulgulart diizelmezse
ileri tetkik igin Adapazari Devlet Hastanesi’ne sevk
edilebilecekleri bildirildi. Hastalara giinde en az iki
litre su igmeleri ve tuvalet sonrasi temizlige dikkat
etmeleri Onerildi. Kontrol tarihinde poliklinige bas-
vurmayan hastalara telefonla ulasilarak kontrole
gelmeleri hatirlatildi. Hastalarin timi ilag tedavile-
rinin yedinci veya sekizinci gliniinde kontrole geldi.
Kontrolde hastalarda 6ykii, fizik muayene ve idrar
incelemesi yinelendi.

Calisma IYE’nin ampirik tedavisinde kullanilan
iki ilag grubunun klinik etkinligini arastirmak igin
planlanmis, tedavi oncesi ve sonrasi yakinmalar ve
bulgular1 degerlendiren prospektif klinik bir ¢alig-
madir. Her iki ilag grubu igin, tedavi dncesi ve son-
rasi idrarda l6kosit degerlerinin ortalamalari student
t-testi kullanilarak karsilastirildi, ilaglarin etkisi ara-
sinda fark olup olmadig istatistiksel ve klinik an-
lamlilik agisindan degerlendirildi.

BULGULAR
120 hastanin 82’si (%68,3) kadin, 38°i (%31,7)

erkekti. Hastalarin 60’ma (%50,0) TMP-SM, kalan
60’mna (%50,0) SPF baglandi (Tablol1).
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Tablo 1: Hastalarin cinsiyetlerinin kullanmlian ilaglara gore dagilimi

Cinsiyet/ Ilag TMP-SM Siprofloksasin Toplam
Sayr Siitun Satir Sayr Siitun Satir Sayr Siitun Satir
Yiizde Yiizde Yiizde Yiizde Yiizde Yiizde
Kadin 42 70,0 51,2 |40 66,7 48,8 82 683 100,0
Erkek 18 30,0 47,4 |20 333 52,6 38 31,7 100,0
Toplam 60  100,0 50,0 [60 100,0 50,0 120 100,0 100,0

Her iki grupta yer alan hastalarin yas ortalamasi
40,1 + 15,4 yil (15- 78) idi. TMP-SM verilen grubun
yas ortalamasi 39,3 + 17,2 yil (15- 78), SPF verilen
grubun 40,8 £ 13,6 yil (20- 73) idi.

Biitiin olgular degerlendirildiginde tedavi 6nce-
si 16kosit sayisinin ortalamasinin 11,28 + 0,36
(6- 20) ve tedavi sonrasi lokosit ortalamasinin 3,37 +
0,19 (2- 10) oldugu saptandi. SPF grubunun tedavi
oncesi l6kosit ortalamasi 11,33+ 0,47 (7- 20) ve
TMP grubunun tedavi oncesi I6kosit ortalamasi
11,23 + 0,54 (6- 20) bulundu. SPF grubunun tedavi
sonrasi 16kosit sayisi ortalamasi 3,45 + 0,27 (2- 10),
TMP grubunun tedavi sonrasi l6kosit ortalamasi
3,30 £ 0,26 (2- 10) olarak saptandi. Yani tedavi bas-
langi¢ 6lgiitii degerlendirildiginde, iki farkli gruptan
bir ilacin baslandigi hastalar tedaviye baslanirken
l6kosit ortalamalari agisindan birbirinden farkh de-
gildi (p=0,57). Ayni sekilde tedaviden sonra da iki
grup lokosit sayilari agisindan birbirinden farkli de-
gildi (p=0,89).

SPF baslanan 60 hastanin 13’iinde (%21,7),
TMP-SM baslanan 60 hastanin 11’inde (%18,3) te-
davi Oncesi idrarin iki kez incelemesinde, idrarda
nitrit varlig1 saptandi. Antibiyotik tedavisinden son-
raki kontrolde hastalarin 118’inde nitrit varligi sap-
tanmadi.

Olgularin  24’tinde (%20,0) {Ugiincli giinde,
96’sinda (%80,0) yedinci giinde yakinmalar ortadan
kalkmigti. Yakinmalari tigiincii giinde gegen bu 24
olgu onerildigi gibi ilaglarini iiglincii ginden sonra
birakmisti. Bu 24 olgunun 13’ii (%54,2) SPF, 11'i
(%45,8) TMP-SM kullanmisti ve bunlarin 12’sinde
l6kosit sayisi halen 5’in iizerinde idi.

Toplam 14 (%11,7) hastada tedavi sonrasi 16-
kosit sayist 5’in altina inmemisti. Bunlarin 8’i TMP-
SM, 6’s1 SPF kullanmigti. Tedavi sonrasi 16kosit sa-
yist 5’in altina inmeyen 8 TMP-SM olgusunun tii-
miiniin, tedaviyi yakinmalari gectigi i¢in Uglincii
glinde birakan olgular oldugu, 16kosit sayist 5’in al-
tina inmeyen 6 SPF olgusundan 4’lniin tedaviyi
tiglincii giinde birakmis olan olgular oldugu, toplam
14 olgunun 12’sinin tedaviyi iigiincii giinde birakmis
olan olgular oldugu goriildii. Lokosit sayist 5’in alti-
na inmemis ve tedaviyi belirtileri diizeldigi i¢in lg

giinde birakmis olan 14 hastaya ayni ilaci yedi giine
tamamlamalari 6nerildi ve dort veya bes giin sonra
tekrar kontrole geldiklerinde I6kosit sayilarinin
normal oldugu saptandi. Tedavi sonrasi I6kosit sayi-
st 5’in altina inmeyen olgu sayist ¢ok az oldugu i¢in
3 ve 7 giinliik tedavilerin idrar 16kosit sayisina etkisi
istatistiksel anlamlilik agisindan degerlendirilemedi.

SPF baslanan 60 hastanin 38’inde (%63,3),
TMP-SM baglanan 60 hastanin 32’sinde (%50,8) te-
davi 6ncesi yapilan fizik muayenede pubis tizerinde
duyarlilik saptandi. Higbir hastada ates saptanma-
misti. Yedinci veya sekizinci giinde yapilan kontrol-
de higbir hastada fizik muayenede IYE bulgusuna
rastlanmadi.

TARTISMA

IYE’leri tiim diinyada yilda 150 milyon insani
etkileyecek denli sik goriiliir ve dolayli saglik har-
camalari agisindan 6 milyar dolarlik bir maliyet ya-
ratir (6). Komplikasyonsuz [YE’leri, erkeklerde ka-
dinlara gore daha az siklikta goriilmekte, diziiriye
erkeklerde ¢ok daha az rastlanmaktadir (7). Caligma
grubumuzdaki hastalarin da gogunun kadin olmasi
bu genel veriyle uyumludur.

Diinyada yiiriitiilen ¢aligmalar, biiyiik oranda
ampirik olarak tedavi edilen bu enfeksiyona yol agan
etkenin biiyiik oranda Escherichia coli oldugunu or-
taya koymustur. Tiirkiye’de yiiriitiilen ve iilkenin alti
farkli bolgesinde hizmet veren 15 merkezden topla-
nan idrar Orneklerinin analizi sonucunda komplike
olmayan IYE’nda %90, komplike [YE’nda %78
oraninda etkenin E. Coli oldugu ortaya konulmustur.
Her iki durumdaki temel farklilik, etkenin kendisin-
den ¢ok yasanan direngle iligkili gibi goriinmektedir.
Komplike olmayan olgularda SPF i¢in gbzlenen
%]17’lik direng orani komplike IYE olgularinda
%38’¢ viikselmektedir (8). Calismamiz ampirik bir
caligma oldugundan direnci tartisamamakla birlikte,
her iki ilag i¢in de belirgin bir klinik etkisizlik sap-
tamadik. TMP-SM komplike olmayan (basit) akut
sistit / [YE tedavisinde ilk segenek olarak tanimlan-
maktadir (9,10,11,12). “Infectious Diseases Society
of America (IDSA)” kilavuzunda TMP-SM’iin, di-
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reng prevalansinin %20°nin altinda oldugu bolgeler-
de Onerilebilecegi, direng %?20’nin tizerindeys
FK’larin tercih edilmesi gerektigi belirtilmektedir
(13). TMP-SM direncinin arttigi yoniinde de aras-
tirmalar mevcut olup (14), bunun daha ¢ok hastane
kaynakli enfeksiyon etkenlerine yonelik g¢aligmalar
olduguna ve direncin biraz fazla olarak hesap edildi-
gine (15) ve ashnda birinci basamakta toplumdan
kazanilmig idrar yolu enfeksiyonu daha fazla oldu-
gundan TMP-SM direncinin tahminlerin altinda (16)
olduguna dair ¢alismalar da mevcuttur. Tiirkiye’de
birinci basamakta yapilmis TMP-SM direncine dair
bir ¢alismaya ulasamadik. Katilan merkezler tek tek
belirtilmemekle birlikte yazarlarin isimlerinden an-
lasildig1 kadariyla ¢ogunun iigiincii basamak saglk
kurulusu (liniversite hastanesi veya egitim hastanesi)
oldugu anlasilan 15 merkezden elde edilen veriler,
TMP-SM direncinin komplike olmayan olgularda
%36, komplike olgularda %42 oldugu yoniindedir
(8). Ayni ¢alismada FK grubundan iki ilag olan SPF
ve ofloksasin i¢in belirlenen direng oranlari kompli-
ke olan ve olmayan olgularda sirasiyla %38 ve
%]17°dir. S6z konusu veriler toplumdan edinilmis
IYE olgularindan elde edilmis olmakla birlikte bi-
rinci basamakta tedavi girisimi yapilip yapilmadigi
belirli olmayan bu olgularin ikinci ve hatta iigiincii
basamak saglik kuruluslarina sevk edilmis olma ola-
siligr da akilda tutulmalidir. Bu nedenlerle birinci
basamagin genel prevalansini temsil ettigini diisiin-
mek pek akilcr goriinmemektedir.

Bizim  ¢alismamizda idrar  kiltirti  ve
antibiyogram yapilmamis, ¢aligma klinik veriler te-
melinde yiiriitilmistir. Calismamizin klinik sonug-
lar1, her iki antibiyotige de birinci basamak saglik
kurulusunda esit klinik yanit alindigini ortaya koy-
maktadir. SPF’e gore anlamli bir TM-SMP yanitsiz-
lig1 gézlenmemesi direng agisindan da birinci basa-
makta her iki ila¢ arasinda belirgin bir direng farkli-
higi olmadigini diisiindiirmektedir.

Olgularin %20’sinde tiglincti glinde, %80’ inde
yedinci giinde tiim yakinmalarin ge¢mis olmast, ye-
dinci giinde higbir hastada fizik muayenede [YE
bulgusu saptanmamasi, idrarda nitritin ¢ogunlukla
kaybolmus olmasi klinik iyilesmeye destek bulgular
olup, her iki ilacin da akut komplikasyonsuz [YE’de
daha once tanimlanmig tedavilere uygun sekilde,
klinik etkinlik olusturdugunu diisiindiirmektedir (1,
2, 3). Genel olarak ii¢ giinliik tedavinin en az yedi
gtinliik tedavi kadar etkili oldugu kabul edilmektedir
(3). Bizim olgularimzin %80’i antibiyotik (TMP-
SM veya SPF) tedavisini yedi giin, %20’si ii¢ giin
almisti. Tedavi siiresinin hastalarin ¢ok biiylik bir
kisminda uluslararas: ya da ulusal kilavuzlarda belir-
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tilen ti¢ giinliik tedaviden ¢ok yedi giin olmasi her
iki ilag arasinda bir ayirim ortaya konulamamakla
birlikte genel bir direng sorunu olabilecegini akla
getirmektedir. Bu artig1 iilkemizdeki genel bir anii-
biyotik kotii kullanimiyla iligkilendirmek olanaklidir
(17).

Tedavi siiresinden bagimsiz olarak, ii¢ ya da
yedi giinliik tedaviden sonra yakmma ve klinik bul-
gulari diizelmekle birlikte, 14 olguda idrar 16kosit
sayist 5’in altina inmedi. Bunlarin 8’i TMP-SM, 6’s1
ise SPF kullanan gruptandi. Yalnizca ti¢ giin TMP-
SM kullanan sekiz olgunun tiimiiniin, SPF kullanan
alti olgunun doérdiiniin idrardaki [6kosit sayilarinin
azalmadigi saptandi. Belirtilen basarisizlik rakamlari
olgularin ¢ogunda klinik diizelmenin ti¢ giinliik te-
daviyle elde edilememesi ve yedi giinliik tedavinin
gerekmesine paralel bir bulgu olup ayni bigimde
agiklanabilir, ancak bu diisiik sayilar nedeniyle, te-
davi siiresinin etkisinin istatistiksel a¢idan degerlen-
dirilmesi miimkiin olmamustir. Elimizdeki verilerle
ti¢ giinliik tedavi ile yedi giinliik tedavinin ayni et-
kinligi sagladigini sdylemek olanaksizdir, ama en
azindan tedavi siiresiyle iliskili bu etkinlik farkinin
her iki antibiyotik i¢in de gegerli oldugunu séylemek
yaniltict olmaz. Tedavi siiresinin uzun olmast dogal
olarak tedavi maliyetinin de yiiksek olacagini dii-
stindiirmektedir. Ancak IYE tedavisinde bdyle bir
durum s6z konusu olmamaktadir. Ciinkii TMP-SM
ve SPF iceren piyasadaki miistahzarlar incelendigin-
de bunlarin higbirisinin kutu ambalajinin t¢ giinliik
tedaviye gore planlanmadigi goriilecektir (18). He-
kim ti¢ giinliik tedavi planlasa da hastaya verilecek
en kiigiik ambalaj bile kutuda bir miktar ilag kalma-
sina yol agmaktadir. Dahasi bu kullanilmayacak tab-
letler i¢in de para 6denmis olmaktadir. Yurtdisinda
IYE tedavisinde ii¢ giin siireyle kullanilabilecek czel
ambalajlarin bulundugunu animsatmak gerekir.

SONUC

Birinci basamakta yapilmis olmasi yoniiyle bi-
rinci basamak klinik uygulamasina katki saglayabi-
lecegi diisiiniilen ¢aligmamizda, akut komplikasyon-
suz [YE’lerinin ampirik tedavisinde TMP-SM ile
SPF’in klinik etkinligi arasinda anlamli bir fark sap-
tanmamistir.  TMP-SM,  komplike  olmayan
[YE’lerinin birinci basamak saghk kuruluslarindaki
tedavisinde klinik rehberlerde (3) yer aldigi haliyle
ilk segenek gibi gériinmektedir.
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