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AMOKSISILIN-KLAVULANIK ASIT

Giiler YAYLI

Amoksisilin-klavulanik asit ticari olarak ilk yapilan be-
ta-laktam antibiyotik/beta-laktamaz intihibitorii kombinas-
yonudur. Amerika’da 1984, Ingiltere’de 1981 yilindan beri
yalniz oral olarak kullanilmaktadir (3,4).

Bu kombinasyonun temeli olan amoksisilin, ampisilinin
p-hidroksi derivasyonudur. Bu degisiklik oral alinan amoksi-
silinin esit dozdaki ampisiline gére daha iyi emilmesini sag-
layarak kan konsantrasyonunun ampisiline gére 2-3 kez art-
masina neden olur (5). Bu amino-penisilinlerin kendi arala-
rindaki farkliliklari gastrointestinal kanaldan absorbsiyon
oranlari diginda serum maksimum diizeyleri, viicuttaki yar
Omiirlerinin farklihZindan kaynaklanan dozlari ve uygulama
araliklarindaki farkliliklardir, Ornegin ampisilin 6 saat ara ile
giinde 4 kez uygulanirken amoksisilin, ampisilinin yar1 do-
zunda sekiz saat ara ile giinde ti¢ kez kullanilir (5,15).

Hem amoksisilin hem de klavulanik asit gastrointestinal
sistemden gabuk absorbe edilirler. Absorbsiyonunu yiyecek-
ler belirgin olarak etkilemez fakat simetidin tedavisi absorb-
siyonu arttirabilir. Her iki ajanin serum yanlanma siiresi
yaklagik bir saattir. Her iki ajan da proteine zayif baglanir.
Ekstravaskiiler siviya ve akciger plevral ve peritoneal siviya
ve dokulara cabuk olarak penetre olurlar. Oral tedavi ile
BOS’a diisiik seviyelerde geger. Hem amoksisilin hem de
klavulanik asit bobreklerden atilirlar ve renal yetmezliklerde
birikirler. Kreatin klirensi 30 ml/dakika olanlarda doz ayarla-
masi gerekir,

Amoksisilin tek bagina Gram negatif ve Gram pozitif
bakterilere etkinken klavulanik asit kombinasyonu ile Gram
negatif bakterilere etkinligi artar ve bazi anaerob bakterilere
karsi etkinlik kazanir (Tablol).

Table 1. Amoksisilinin tek bagina ve klavulanik asit ile birlikte in-vitro antimikrobiyal etkisi.*

Bakteriler Beta-laktamazlar Amoksisilin Amoksisilin-klavulanik asit

Gram negatif organizmalar
E.coli Var - ++
Klepsiella spp. Var - ++
Proteus spp. Yok ++ ++
Enterobacter spp. Var - =
Diger Enterobacteriaceae Var - +
P.aeruginosa Var - -
Pseudomonas spp. Var = -
H.influenzae Var - ++
N.gonorrhoeae Var = e
M.catarrhalis Var - ++
B.fragilis Var - ++

Gram pozitif organizmalar
S.aureus (MSSA) Var - ++
S.aureus (MRSA) Var - x
S.epidermidis Var - ++
Streptococcus spp. Yok ++ ++
Enterococcus faecalis Yok ++ ++
E. faecium Yok + +

-= <% 49 susta; += %50-89 susta; ++= 2%90 susta, *Infect Dis Clin North Am 9:653 (1995)’den alinmstir.

Amoksisilinin beta-laktamaz negatif bakterilere (Liste-
ria, E.coli, Pmirabilis, Closteridium, Salmonella ve Shigella
grubunun bazi suslar) karst klavulanik asit kombinasyonu
ile etki kazanmaz. Aksine klavulanik asit eklenmesi beta-lak-
tamaz Ureten S.aureus, H.influenzae, H.ducreyi, M.catarrha-
lis, Bacteroides spp., N.gonorrhoeae, E.coli, Pmirabilis,
Klebsiella spp. ve Enterobacteriaceae grubu bakterilere kar-
g1 antibakteriyel spektrumunu genigletir (3,4). Amoksisilin
klavulanik asit in-vitro olarak Mycobacterium tuberculosis’e

de etki eder (3).

Amoksisilin-klavulanik asidin Pseudomonas, Enterobac-
ter; Serratia, Citrobacter ve metisiline direngli stafilokok sugla-
nina etkisi ya gok azdir veya yoktur. Ayrica penisiline direngli
S.pneumoniae suglarina kargi amoksisilin potent bir antibakte-
riyel oldugu halde klavulanik asit ilavesi ile daha fazla etkinlik
saglanmaz. Bununla birlikte aktivitesi oldugunu gosteren calig-
malar vardur.
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Amoksisilin-klavulanik asit ile 10 giinliik tedavi sonras
fekal, vajinal ve periiiretral olarak direngli Enterobacte-
riaceae suglari saptanabilir. Hayvan ¢aligmalarinda teratoje-
nik etki saptanmamuistir.

Gastrointestinal problemler amoksisilin-klavulanik asi-
din en dnemli yan etkisi olup hastalarin % 10’unda diyare g&-
riiliir. Bu durum primer olarak klavulanik asit komponentine
atfedilir. Giinde iki kez kullanimla diyare sikliginin daha az
oldugu gosterilmistir. Ciltte ras, vajinal kandidiaz, eozinofili
ve anormal karaciger fonksiyon testleri nadir olarak saptanir.

Dogal penisilinlerin kullanildig: her yerde ayrica perito-
nit, intraabdominal ve jinekolojik infeksiyonlarda kullanilan
amoksisilin-klavulanik asit en sik akut ve kronik otitis media,
siniizit, pndmoni, tiriner sistem ve yumusak doku infeksiyon-
larinda kullanilir. Ciinkii hem metisiline duyarh S.aureus’a,
hem beta-laktamaz tireten gogu Gram negatif bakterilere,
hem de beta-laktamaz iireten oral anaeroblara kars1 ¢ok iyi
etki gosterir. Insan ve hayvan 1siriklarinin tedavisinde ¢ok iyi
bir se¢imdir. Penisilinaz iireten N.gonorrhoeae ile olusmug
olsa bile komplike olmayan iiretrit tedavisinde ve sankroidde
kullanilabilir. Pediatrik popiilasyonda beta-laktamaz iirettigi
siipheli, toplumdan kazanilmig H.influenzae infeksiyonlar-

nin tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir (3,15). Bunun digin-
da yilda birkag kez tonsillo-farenjit geciren ve tedavi goren
hastalarda tedavide segilmesi gereken bir ajandir.

Sanford antibiyotik tedavi rehberi incelendiginde amok-
sisilin-klavulanik asitin 6zellikle ¢ocuklarda otitis media, si-
niizit, géze ait kanalikiilit, akut komplike sistit, puerperal ol-
mayan meme absesi, ndrolojik bozuklugu olan hastalarda de-
kiibit ilseri, aterosiklerotik periferik damar hastaligi olan ve-
ya noropati bulunan diyabetiklerin yaralarinin tedavisinde
primer ajan olarak segildigi goriiliir (8). Bunun disinda top-
lumdan kazanilmig pnomoni tedavisinde dnemli bir yere sa-
hiptir (13).

Toplumdan kazanilmig infeksiyonlarda doz aralifinin
uzun olmasi, genis spektrumu ve komplikasyonlarinin azligi
nedeni ile ampirik tedavi segenekleri arasinda amoksisilin-
klavulanik asitin seckin bir yeri vardir. Literatiire bakildigin-
da diger antibiyotiklerle ¢esitli infeksiyonlarin tedavisinde
kargilagtirilmali ¢aligmalarini gérmek miimkiindiir. Bunlarin
hepsi de amokisilin-klavulanik asite gore daha etkin olup ol-
madigin ve yan etkilerinin daha az olup olmadig karsilagti-
rilmistir. Cogunlugu benzer etki oldugunu gosteren galisma-
lardir (Tablo 2) (1,2,6,7,9,10,11,12,14).

Tablo 2. Tedavisinde amoksisilin ile gesitli antibiyotik karsilagtirilmalari.

Hastalik (Kaynak) Antibiyotik Etkinlik Yan etki
Otitis media (1) Sefdinir Benzer Az
Otitis media (14) Azitromisin Benzer Az*
Kronik brongit (akut atak) (11) Klaritromisin Benzer Az
Kronik brongit (akut atak) (2) Sefaklor Benzer Tyi tolere
Pnémoni (6) Seftriakson Benzer -
Pnémoni (7) Klaritromisin Benzer Az
Akut siniizit (9) Seftinir Benzer Benzer
Akut siniizit (12) Azitromisin Benzer Az
Tonsillo-faren;jit (10) Sefaklor Benzer Az

* Belirgin az

Amoksisilin-klavulanik asitin dozu, tagidigi amoksisili-
ne gore ayarlamir (15). Eriskinlerde genellikle 0.75 -1.5 g
amoksisilin+0.375 g klavulanik asit, genellikle ii¢ esit dozda
verilir. Klavulanik asitin 0.375 g iistiindeki dozlar1 diyare
siklifin arttirir (4,5). 750 mg amoksisilin+125 mg klavula-
nik asit iceren preparatlar giinde iki kez verilebilir. Iki egit
doza aynlmug olarak yapilan tedavilerde daha az diyare sap-
tanmig ve bu tedaviler, antibiyotigin ii¢ dozda verildigi teda-
vilere esit etkinlikte bulunmustur (3).

Cocuklara 20-40 mg amoksisilin/kg/giin hesab ile ve-
rilir.

Oral amoksisilin-klavulanik asit preparatlari 500 mg
amoksisilin+125 mg klavulanik asit veya 875 mg amoksisi-
lin +125 mg klavulanik asit iceren tabletler ve 5 ml’de 200
mg amoksisilin + 28.5 mg klavulanik asit veya 400 mg
amoksisilin + 57 mg klavulanik asit igeren siispansiyonlar
halinde ticari olarak iilkemizde bulunmaktadir. Bazi prepa-
ratlarda bunlara yakin bagka miktarlar da bulunabilir. Ayrica
1000 mg amoksisilin + 200 mg klavulanik asit iceren enjek-
tabl preparati da vardur.
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