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. URINER INFEKSIYONLARIN
AMOKSISILIN/KLAVULANAT KOMBINASYONU
ILE TEDAVISI
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OZET

Amoksisilinin, bir beta-laktamaz inhibitorii olan klavulanik asidi iceren yeni formu
Augmentin, iiriner infeksiyonlu 35 hastada, zellikle tedavi ve profilaksi etkinligi
yoniinden arastirslmigtir. Hastalardan yedisi takip edilemediginden ¢aligma digt
birakilmig, kalan 28 hastadan 20'sinde amoksisilin+klavulanik asit kombinasyonunun
etkin oldujfu saptanmisur.

SUMMARY

Amoxicilliniclavulanate combination in the treatment of urinary infections.

Augmentin, a new combination of amoxicillin with clavulanic acid which is a beta-
lactamase inhibitor, was investigated on 35 paticnts with urinary infections for its
efficacy in the treatment and prophylaxis. Seven patients were excluded because they
could not be followed up. In 20 of remaining 28 patients, amoxicillin+clavulanic acid
combination was found o be an efficient therapeutic agent.

GIRIS

Antibiyotiklerin yaygin ve kontrolsiz kullanimina bagl olarak son yillarda hizla
artan bakteri direnci sorunu, klasik antibiyotiklerin daha etkili yeni formlara dogru
geligtirilmesi gereksinimini dogurmugtur. Bu siirecin son &rneklerinden biri de, bir beta-
laktamaz inhibit6rii olan klavulanik asidin’ amoksisiline eklenmesi ile olugan
Augmentin adl: preparasyondur. Klavulanik asit, Streptomyces clavuligerus tarafindan
itretilen ve zayif antibakieriyel aktiviteye sahip olmasina karsin, beta-laktamazlara
duyarh penisilinler ile hazirlanan kombinasyonlarinda plazmide bagimli beta-
laktamazlari kuvvetle inhibe ederek, penisilin grubu antibiyotiklerin bu enzimi
olugturan bakterilere de etkinlik gostermesini saflayan yeni bir beta-laktam bilegimidir,
Boylece klavulanik asitle kombine edildifindé amoksisilinin etki spektrumu beta-
laktamaz fireten bakterileri de icine alacak gekilde geniglemektedir (4, 7).
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Uriner infeksiyon etkeni olan bakterilerin pek cofiu beta-laktamaz olugturmakiadir.
Bu nedenle, tedavilerinde, sistemik etkileri de olan ve yan etkisi ¢ok goriilen 3.
jencrasyon sefalosporinler gibi antibiyotiklere siklikla ihtiyag duyulmakia ve daha az
yan etki ve sistemik etkiye karsilik, iiriner infeksiyonlarda etkin bir antimikrobiyal
tedavi imkam veren amoksisilintklavulanik asit kombinasyonunun énemi, iilkemiz
sosyo-ekonomik kogullarinda daha da artmaktadir (1, 8).

Bu galigmada, amoksisilin+klavulanik asit kombinasyonuna duyarl: iiriner
infeksiyonu olan hastalarda, ilacin uygun dozda kullammimn, infeksiyon tedavisinde ve
profilaksisinde (niiksleri nlemede) etkisi aragtiritmgtir,

GEREC VE YONTEM

Istanbul Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali'ma bagvuran idrar kiiltiir ve
antibiyogram ile infcksiyon etkeni amoksisitin-+idavulanik asit kombinasyonuna
duyarli bulunan 35 hasta ¢caligma kapsamina almmmigtir, Bunlanin 24'G kadin ve 11'
erkek olup, yaglan 5 ile 75 arasinda defiigmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Cahigma kapsamina alinan hastalara ait dzellikler.

Hasta simflandirmasi Kadin Erkek Toplam
Tedaviye cevap 14 6 20
Reinfeksiyon veya relaps 6 2 8
Takibe gelmeyen 4 . 3 7
Toplam 24 11 35

Hastalara klinik bulgulara bagli olarak 5 veya 10 giin siireyle, giinde 3 kez olmak
iizere 500 mg amoksisilin+125 mg klavulanik asit oral yoldan verilmigtir. Tedavinin 5.
ve 10, giinleri ile, bunu takip eden 10 giinliik intervallerde idrar kiiltiir ve antibiyogramm
yapilmig ve sonuglar deferlendirilmistir. Hasta komplianslarindaki degigkenlik
nedeniyle, hastatar 2-5 kiiltiiriin yapilabilecegi siirelerde izlenebilmigtir.

ik incelemede infeksiyon etkeni duyarh bulunarak ¢alisma kapsamina alinan 7
hasta, kiltiir takibine gelmedikleri i¢in ¢aligma diginda birakilmiglardir. Bu nedenle
sonuglar, 28 hasta fizerinden degerlendirilcbilmistir. '

BULGULAR

Baglangrc kiiltiirleri incelendiginde 35 hastadan 33'Gniin birer tiir bakteri ile, iki
hastanmn ise iki farkls bakteri ile infekte olduklar: belirlenmistir (Tablo 2). Bu suglarm
tiimii amoksisiline direncli, amoksisilin+klavulanik asit kombinasyonuna duyarli olan
bakterilerdir,
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Tablo 2. Hastalardan izole edilen diriner sistem infeksiyomu etkenleri.

Escherichia coli 1

Staphylococcus aureus

Proteus mirabilis

Enterobacter sp

Klebsiella pneumoniae
Nonfermentatif Gram negatif comak
Koagiilaz (-) stafilokok

Proteus sp ve nonfermentatif Gram negatif gomak

e e T O ™ T VS T VS R Ny .Y

Klebsiella sp ve Enterobacter sp

L
L

Toplam

Hastalarin 18'inin amoksisilin+klavulanik asit kullanimindan sonraki ilk kiltiirleri,
ikisinin de ikinci kiiltirleri steril bulunimuog, sonraki kiiltiirlerinde de bu durum devam
etmigtir. Béylece toplam 20 hastada bu kombinasyonun tedavi ve profilakside etkin
oldugu saptanmigtir (Tablo 3).

Tablo 3. Amoksisilin-klavulanik asit kombinasyonu uygulanan hastalardan

alinan tedavi cevaplar.

Bagarih tedavi  Reinfeksiyon  Toplam

ve profilaksi veya relaps
Hasta sayis1 20 8 28
Oran % 71 % 29

Sekiz hastanin ise iiriner infeksiyonlan eradike edilememigtir. Bunlardan altisinda
infcksiyon etkeni defigmis ve bu olgular "reinfeksiyon" olarak kabul edilmig; bir
hastada etken aym kalarak infcksiyon devam ettifinden "relaps” olarak tammlanms, bir
hastada ise reinfeksiyon+relaps goriilmiigtiir (Tablo 4).

Tablo 4. Tedaviye cevap vermcyen hastalardan alinan sonuglar,

Reinfeksiyon 6
Relaps 1
Reinfeksiyon+Relaps 1
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TARTISMA

Bazi aragtiricrlar, amoksisilin+klavulanik asit kombinasyonu ile tedavi sonrasindaki
niiksleri, iiriner sistemde anatomik veya fonksiyonel anomalisi bulunan hastalarda
gordiikierini bildirmiglerdir, Ayrica literatiirde, bakterilerde kromozoma bagl olarak
iiretilen enzimler ile, plazmide bajfh olarak iirctifen az sayidaki enzimin klavulanik asit
ile inhibisyona nisbeten direngli olduklan konusunda bilgiler bulunmaktadsr (3, 5).

Bu ¢aligmada karsilasilan tedavi sonras1 niiks olgulan da, literatiirdeki verilere
uygunluk gostermektedir. Reinfeksiyon veya relaps goriilen sekiz hastanin dordiinde
bébrek tagy, kronik piyclonefrit ve kalisiyel deformasyon, iiretra anomalisi, prostat
hipertrofisi veya (riner sisteme miidahale (operasyon) gibi bir veya birden fazla
predispozan faktdr meveuttur (Tablo S). Bunlarda firiner infcksiyonun devam, altia yatan
predispozan faktire baglanmigtr (2, 3).

Tablo 5. Tedaviye cevap alinamayan hastalardan dérdiinde ﬁrcdis‘pozan faktésrler.

Bobrek tagi
Kronik piyelonelrit

Uretra anomalisi+QOperasyon

[ T

Prostat hipertrofisi+Operasyon

Hepsi kadin olan difer dort hastada ise herhangibir predispozan faktdr
bulunmamasina ragmen infeksiyonun siirmesi, kadinlardaki iiriner-gastrointestinal
sistem yakin komsulufundan kaynaklanan assendan reinfeksiyon olarak
degerlendirilmigtir. Bu da, kadmlarda antibiyotik tedavisi yaninda, perine ve vestibiil
temizligine bir kez daha dikkat gekilmesini gerekli kilmaktadar.

Iki hastada gériilen relapsda ise, etken bakterilerinin defisiminin veya etken bakteri
suglaninin klavulanik aside nishi direncli enzimler tagmalarinin sorumlu olabilecegi
diigtiniilmugtiir.

Japonya'da yapilan bir calismada, amoksisilin+klavulanik asit kombinasyonu
uygulanan komplike olmayan iiriner sistem infeksiyontu hastalarin % 98.8'inin,
komplike iiriner sistem infeksiyonlu hastalarm % 70.5'inin bagarth olarak tedavi edildigi
bildirilmigtir {6).

Bu c¢aligmada ise bu kombinasyonun iiriner infeksiyon tedavisi ve profilaksisindeki
bagart oram 20/28 = % 71 ofarak bulunmugtur. Bu oran, fi¢iincti kugak sefalosporinlerde
daha yiiksek olmasina karstn; hastada daha az yan etki gostermesi ve daha az sistemik
etki yapmasi, yeni direngli bakteri suglarinin ortaya ¢itkmamas: gz &niine almarak,
amoksisilin+klavulanik asit kombinasyonu iiriner infeksiyonlarn tedavisi i¢in uygun
bir antibiyotik olarak degerlendirilmistir.

249




KAYNAKILAR

1. Ball A P, Geddes A M, Davey P G, Farell I D, Broocks G R: Augmentin in
amoxycillin-resistant urinary tract infection, "G N Rolinson, A Watson (eds):
Augmentin: Proceedings of The First Symposium” kitabinda 5.132, Excerpta Medica,
Amsterdam (1980).

2. Brumfitt W, Hamilton-Miller J M T: Amoxicillin plus clavulanic acid in the treatment
of recurrent urinary tract infections, Antimicrob Agents Chemother 25: 276 (1984).

3. Leigh D A, Freeth M, Bradnock K, Marriner I M, Nisbet D: Augmentin {amoxycillin
and clavulanic acid) therapy in complicated urinary tract infections due to beta-
lactamase-producing bacteria "G N Robinson, A Watson (eds): Augmentin:
Proceedings of The First Symposium” kitabinda 5.145, Excerpta Medica, Amsterdam
(1980).

4. Matsuura M, Nakazawa H, Hashimoto T, Mitsuhashi 8: Combined antibacterial
activity of amoxicillin with clavulanic acid against ampicillin-resistant strains,
Antimicrob Agents Chemother 17: 908 (1980),

5. Neu N C: Beta-lactamases: A perspective on the contribution of these enzymes to
bacterial resistance, Postgrad Med (Sept-Oct): 7 (1984).

6. Nishiura T: Efficacy of Augmentin (BRL 25000) in urinary tract infections, "O P W
Robinson, D A Leigh (eds): Augmentin: Proceedings of an International
Symposium” kitabmda s.65, Excerpta Méltica, Amsterdam (1982).

7. Reeves D 8, Elliot P J, Holt H A, Chapman § T, Mojaddedi Z: A clinical triat of
Augmentin in urinary tract infections "G N Robinson, A Watson (eds): Augmentin:
Proceedings of The First Symposium” kitabinda 5.138, Excerpta Medica, Amsterdam
(1980). ,

8. Tolkoff-Rubin N E, Rubin R H, Weber D J: Augmentin in the treatment of urinary
tract infection, Postgrad Med (Sept-Oct).: 79 (1984).

250




