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URINER INFEKSIYONLARDA
AMOKSISILIN-POTASYUM KLAVULANAT VE
AMPISILIN-SULBAKTAMIN ETKINLIGI

Turgut ALKIBAYY, ibrahim BOZKIRLI!, Halik TOKUCOGLUY,
Semra KUSTIMUR?, A Fuat DEMIREL!, Nuri DENiz1

OZET

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dah poliklinie bagvuran 53
iiriner infeksiyonlu hasta ile yapilan bu ¢alismada, 38 hastaya amoksisilin-potasyura
klavulanat, 15 hastaya ise ampisilin-sulbaktam tedavi amaciyla verilmig ve iki gruptaki
sonuglar birbirleriyle karsilagtinlarak beta-laktamaz inhibitdrii ile kombine edilmig bu
iki antibiyotifin iiriner infeksiyonlardaki etkinlifi aragtiriimigtir. Beta-laktamaza
dayanukli bu iki kombinasyondan amoksisilin-potasyum klavulanat % 63 olguda
mikrobiyolojik iyilesme saflarken, ampisilin-sulbaktam % 67 olguda aym sonuca
ulagmistr. Istatistiksel degerlendirme iki grup arasinda anlamh farkhihk olmadifim
giistermistir. A

SUMMARY

Efficacy of amoxycillin-potassium clavulanate and ampicillin-sulbactam in urinary
tract infections.

In this study, carried out by the outpatient department of Urological Clinic of Gazi
University Medical Faculty, 38 patients with urinary tract infection were treated with
amoxycillin-potassium clavulanate while another 15 were treated with ampicillin-
sulbactam. Amoxycillin-potassium clavulanate cured 63 % of the patients, while
ampicillin-sulbactam cured 67 % of the patients. Statistical analyses did not reveal any
difference between the two groups.

GIRIS

Giintimiizde bakterilerin yol agtif1 {iriner sistem infeksiyonlarinin tiime yakimmna,
iiriner sistem iginde lokalizasyonuna ve yofunlufuna bakilmaksizin, tedavi edebilmek
miimkiindiir. Uriner infeksiyonlara yol agan ve infeksiyon olustuktan sonra
eradikasyonuna engel olan {irincr sistem patolojilerinin daha iyi anlamilmas: ve etkin
antibiyotiklerin tedavide kullanidmasi bu bagarida ortaklaga pay sahibidir.

1. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Ankara.
2. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara,
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Antibiyotiklerin yaygin olarak tedavide kullamlmaya baglanmasiyla birlikte,
bakteriyel direng tedavinin bagartsim gittikge daha ¢ok etkileyen bir faktor olarak ortaya
¢ikmigtir, Uriner inféksiyonlann biiyiik ¢ofunluundan sorumlu olan Gram negatif
bakterilerde ise bakterivel direng oldukga yayginder (13, 17).

1940 ytinda Abraham ve Chain (1) ilk kez Escherichia coli'den penisilinaz olarak
adlandirdiklar bir enzimi izole ettiklerini bildirmiglerdir. Giiniimiize kadar gecen siire
icinde ise penisilin ve sefalosporin grubu antibiyotiklerin beta-laktam hatkasim inaktive
eden beta-laktamaz enzimleri bakicrilerde yaygmlasmigtir (4, 7, 9, 11, 18). Bakteriyel
beta-laktamaz aktivitesi bakteriyel dircncin olugemunda en énemli rolii oynayan
mekanizma olarak bildirilmigtir (16).

Ahgilmus, giivenilir, ucuz ve yan etkileri minimal olan beta-laktam antibiyotiklerin
etkinlifinin azalmasindan dofan arayig iki yeni ¢oziime yol agmigtir. Bunlardan
birincisi, etkin ancak daha pahali olan ve toksisite riski heniiz tam olarak bilinmeyen
ikinci ve tigiincii kusak sefalosporinlerin kullamima sunulmasidic, Bu grup ilaglar beta-
laktamaz aktivitesine kars1 belirli oranlarda stabilite gostermektedir (10), Ikinci ¢6ziim
ise beta-laktamaz iohibitérlerinin konvansiyonel beta-laktam antibiyotiklerle
kombinasyonu sonucu, bu antibiyotiklerin eski etkinliklerinin yeniden saglanmasidir
).

Ampisilin-sulbaktam ve klavulanik asit-amoksisilin kombinasyonlan inhibitdr ve
antibiyotigin birbirlerine gosterdikleri uyum ve farmakokinetik Gzellikleri nedeniyle
popiiler olmus ve yaygm kullanima girmig, beta-laktamaz inhibittrii ile giiclendirilmig
iki preparattir.

Bu c¢aligmada ampisilin-sulbaktam ve .amoksisilin-klavulanik asit
kombinasyonlanin iiriner infeksiyonlardaki etkinlifinin agifa ¢ikartlmas: amaglanmag
ve iki antibiyotik prospektif bir ¢aligmada kargilagtirmali olarak kullandmugtir,

GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dal poliklinifine bagvuran 53
iiriner infeksiyonlu hasta ile yapulan bu ¢aligmada 38 hastaya amoksisilin-potasyum
klavulanat, 15 hastaya ise ampisilin-sulbakiam kullanilmigtr. Amoksisilin-potasyum
klavolanat ile tedavi edilen hastalarm 21'i kadin, 17'si erkektir ve yaglar1 17-76 arasinda
(ortalama 33} degigmigtir, Ampisilin-sulbaktam ile tedavi edilen hastalarin ise 81 kadn,
7'si erkektir ve yaglan 12-55 arasinda (ortalama 29) defigmigtir. Hastalar anamnez
atmdiktan sonra iirolojik muaycneden gecirilmigler ve tam idrar tahlilleri ile idvar kiiltiir
ve antibiyogramlart yapilmustir. Uriner infeksiyon tamisi muayene ve laboratuvar
bulgulanmn birlegtirilmesi ile konulmustur. Buna gore piiiri ve idrar kiiltiirinde {ireme
yaninda 38 °C ve iizerinde ates, disiiri, pollakiiri, noktiiri gibi alt {riner sistem
infeksiyonu semptomlan, bégir agnisi, kostovertabral ag1 hassasiyeti gibi {ist @riner
sistem infeksiyonu semptom ve bulgularindan en az birinin bulunmast tiriner infeksiyon
tamst i¢in gerckli gdriilmiigtiir.
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Idrar mikroskopisinde 40 biiytitme ile 5-6'dan fazla Iokosit bulunmast piiiri olarak,
piiirisi olan hastalardan idrar kiiltiiriinde ml'de 100,000 veya daha fazla bakteri iireyenler
{iriner infeksiyon olarak kabul edilmiglerdir. '

Uriner infeksiyon tants1 konulan hastalardan ampisilin-sulbaktama duyarli bakteri
izole edilenlere kombinasyon 24 saatte 2 kez 1 g intramiiskiiler olarak 7 giin siire ile
verilmigtir. Benzer bicimde amocksisilin-potasyum klavulanata duyarli, bakterilerle
infekte olgularda bu kombinasyon 24 saatte 3 kez 625 mg oral olarak 7 giin siire ile
verilmigtir.

Bu ¢ahgmada iiriner infeksiyon semptom ve bulgularinin kaybolmas: yamnda tedavi
sonrast idrar mikroskopisinde 40 biiyiitme ile 5-6 lokositten az Iokosit goriilmesi ve
idrar kiiltiirinde mP'de 100,000'den az bakteri iiremesi veya hi¢ iireme olmamast
mikrobiyolojik iyilegme olarak kabul edilmigtir. Mikrobiyolojik ivilegme tanimina
girmeyen ancak piiirisi azalan ve iiriner infcksiyon semptom ve bulgular kalmayan
hastalar ise klinik iyilesme olarak tanimlanmigtir,

Sonuglarm degerlendirilmesinde Ki-kare testi kullamlmegter (14),

BULGULAR

Iki grup hastanin tedavi 6ncesi idrar kiiliiirlerinden izole edilen bakteriler tablo 1'de
gosterilmistir.

Tablo 1. Amoksisilin-potasyum klavulanat (AK) ve ampisilin-sulbaktam (AS) ile

tedavi edilen hastalarin tedavi 6ncesi idrar killtiirlerinde iireyen bakieriler.

A

Bakteri AK grubu AS grubu
E.coli 26 10
Enterckok 5

Klebsiella 2 1
Psendomonas 1 -
Proteus - 1
Koagiilaz (-) stafilokok 4 . _ 1
Toplam 38 15

Amoksisilin-potasyum klavulanat ve ampisilin-sulbaktam ile tedavi edilen hasta
gruplarindaki klinik tanular ve tedavi sonuglan tablo 2'de gosterilmigtir, Amoksisilin-
potasyum klavulanat ile tedavi edilen 38 hastamin 24'tinde (% 63) mikrobiyolojik
iyilesme, 5'inde (% 13) klinik iyilesme g&zlenmigtir, Béylece 29 hasta (% 76) tedaviden
faydalanmg, 9 hastada (% 24) ise tedavi bagarih olmamigter. Ampisilin-sulbakiam ile
tedavi edilen 15 hastanm 10'unda (% 67) mikrobiyolojik iyilegme, 2'sinde (% 13) klinik
iyilesme gozlenmistir. Béylece 12 hasta (% 80) tedaviden faydatanmug, 3 hastada (% 20)
ise tedavi bagarili olmamugtar,
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Tablo 2. Amoksisilin-potasyum klavulanat (AK) ve ampisilin-sulbaktam (AS) ile tedavi
edilen hastalarin klinik tanilant ve baganih-basansiz tedavi sonuglari.

A K grubu A S grubu
Klinik tam Sayr Basanh Basansiz Sayr Baganh  Basansiz
Sistit 22 21 1 8 7 1
Epididimit ] 2 4 2 1 1
Bébrek tasi-kr. piyelonefrit 2 0 2 1 0 i
Vesiko-iireteral reflil 1 0 1 - - -
Tanimlanmamig* 7 6 1 4 4 0
Toplam 38 29 9 15 12 3
(% 76y (% 24) (% 80) (% 20)

* 1 firiner infeksiyonun lokalize edilemedigi olgular.

Iki tedavi grubu gerck mikrobiyolojik iyilegsme y6niinden, gerck mikrobiyolojik ve
klinik iyilesme birlikte ele alinip karsilastinldifinda sonugtar arasmda istatistiksel
olarak anlam! bir fark olmadi gézlenmistir (p>0.05).

TARTISMA

Bakterilerde beta-laktam antibiyotikiere karg1 direng safitayan en 6neml mekanizma
beta-laktamaz enzimleridir (6). Bu enzimleri bloke ederck kombine edildigi beta-laktam
antibiyotigin etkinlifini arttiran beta-laktamaz inhibitérleri Gram pozitif bakteri
infeksiyonlarimin tedavisinde basartyla kuollanilmaktadir {(6). Buna kargihk aym
potansiyelize edici etki Gram negatif bakierilerde her zaman stz konusu olmamaktadir.
Ciinkii Gram negatiflerde antibiyotiklere direngte beta-laktamaz enzimleri yanmda bagka
mekanizmalar da rol oynamaktadir (5, 12).

Hiicre duvari lizisine sebep olarak bakteriyi inaktive eden beta-laktam grubu
antibiyotikler bu etkiyi gtisterebilmek icin hiicre membranini agip penisilin baglayan
proteinlere baflanmak zorundadirlar. Pek ¢ok Gram negatif bakteri membran
~ permeabilitelerim diigiirerek antibiyotifiin penisilin bagflayan proteine baglanmasim
Bnlerler ve bu yolla antibiyotikien etkilenmezler (5, 12). '

Bakteriyel beta-laktamaz enzimlerini simflandiran Richmond-Skykes siniflamasina
gére Tip 1 sefalosporinaz olarak tamimlanan beta-laktamaz enzimi beta-laktamaz
inhibitdrleri ile tam olarak inhibe edilmemektedir (3). Bu enzim Gram negatif
mikroorganizmalann bir bdliimiinde saptanmgtir (17).

Yukarida bahsedilen ve Gram negatif bakterilerde rastlanan bu iki direng
mekanizmasimn beta-laktamaz inhibittrleri ile kombine edilmis antibiyotiklerce de
ortadan kaldirilmas: séz konusu defildir. Tiim bunlardan ayn olarak beta-laktam
antibiyotifie duyarl, ancak antibiyotifin beta-laktamaz inhibitdrii ile kombinasyonuna
direngli Gram negatif bakteriler de bildirilmigtir (8).
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Caligmamizda amoksisilin-potagsyum klavulanat kombinasyonu ile ampisilin-
sulbaktam kombinasyonu arasinda mikrobiyolojik iyilesme saflama agisindan énemli
bir farklilik olmadsfr goriilmiigtiir. Aym sonug literatiir tarandifinda da goriilmektedir
{6).

Bu ¢ahgmada dikkati daha ¢ok ¢eken nokta beta-laktamaza dayamkh iki
kombinasyonun da iiriner sistem infeksiyonlarinda beklenenden daha az etkin oldugunun
goriilmesidir. Ozellikle tas, reflit ve epididimit olgularinda her iki antibiyotik de tedavide
yetersiz kalmigtir. Kamimizca bu sonug, Gram negatif bakterilerin bir biiliimiiniin
yukanda bahsedilen farkh direng mekanizmalarma sahip olmalan ile agiklanabilir,

Agiklanmasi gercken bir bagka nokta ise kiiltiir ve antibiyogram sonuglarina gore
ledavinin plantanmasina rafmen mikroorganizmalarin hastalarm dnemli bir krsminda
neden yok edilemedifidir. Bu sorun 1974 ve 1976 senclerinde iki kez Stamey (13)
tarafindan incelenmis ve agiklanmigtir. Stamey'e gore kiltiirde antibiyotige duyarh ve
direngli mikroorganizmalar birarada iremekte ve muhtemelen direncli mikroorganizmalar
sayisal azliklar nedeniyle farkedilememektedirler. Tedaviye bagladiktan sonra
antibiyotifie duyarl: bakteriler yok olurken direncli olanlar inzla artarak tedaviye ramen
infeksiyonun siirmesine neden olmaktadirlar. Stamey'in "direncli suglarin seleksiyonu”
olarak adlandinldift bu 6zcl durumun ¢aligmamizdaki kiiltiir-antibiyogram sonuglari ile
tedavi sonuglan arasindaki farkliligin dogmasinda ayrica rol oynayabilecei kanismdayiz,

Sonug olarak ¢aligmarmza gire dzellikle komplike iiriner infeksiyon olgularinda
ampisilin-sulbaktam veya amoksisilin-potasyum klavulanatin tek antimikrobik olarak
kullan:mi, tedavide istenilen oranda bagarty: saglamakta yetersiz kalmaktadur.
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