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AMPICILLIN / SULBACTAM’IN URINER ENFEKSIYONLARA ETKIiSi
EFFECT OF AMPICILLIN/SULBACTAN ON URINARY INFECTIONS
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GIRIS

Ginimiizde beta-laktamaz salgilayan bakteri suslari insidansimin gittikge artma-
st, uzun yillardir Griner enfeksiyonlara karsi kullanilan ampicillinin etkinlik derecesini
olduk¢a kisitlammisur. Bu nedenle beta-laktamaz enzimine karsi inhibitér maddeler aras-
urilmig ve bu 6zelligi olan clavulonik asid ve sulbactom bulunarak ampicillin ve amok-
sisiline kombine edilmek suretiyle klinik uygulamaya sunulmustur (1, 3, 4, 5).

Biz de ¢aliygmamizda, ampicillin/sulbactam kombinasyonunun Gram-negatif go-
maklann etken oldugu triner enfeksiyonlardaki etkinlik derecesini degerlendirmeye ¢a-
Listik.

MATERYAL VE METOD

(Galisma grubumuzu. Gram-negatif comaklarin etken oldugu ariner enfeksiyonu
olan 20 olgu olusturmaktadir. Olgularimizin en genci 13, en yashs1 80 yagsinda olup,
vas ortalamasi 50’dir (Tablo 1).

Idrar analizlerinde pyiiri saptanan olgularimizdan steril sartlarda midstream id-
rar ornekleri alinarak kaluir ve antibiogramlan yapilmisur. Ancak antibiotik, antibi-
ogram sonuglarina bakilmaksizin verilmistir. Antibiotik intramuskiiler yolla giinliik 2
gr. ampicillin, 1 gr. sulbactam dozunda, iki esit doza boliinerek bir hafta siireyle veril-
migstir. Tedaviden ¢ glin sonra idrar analizleri ve kaltirler tekrarlanmistir. Yine ol-
gularimizda tedavi 6ncesi ve sonras: kanda hematokrit, 16kosit savimi, ire, kreatinin,
SGOT, SGPT duzeyleri tayin edilmis, ayrica beklenebilecek gesitli yan etkiler arast-
rilmisur. Ancak penicillin ve ampicilline allerjisi olan hastalar ¢alisma grubumuza alin-
mamistir.

(*) Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali
(**) Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Parazitoloji Anabilim Dah
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Tablo 1: Uriner Enfeksiyonlu Olgularimizda Yas Dagilimi

Yas Grubu  Olgu Saysi

11-20 T2
21-30 3
31-40 1
41-50 2
51-60 6
61-70 3
71-80 3
Toplam 20

Tablo 2: Uriner Enfeksiyonlu Olgulanimizda Klinik Tam

Tam Olgu Sayisi
Kronik pyelonefrit 1
Kronik pyelonefrit + bobrek tasi 6
Post operatuar sistit 13

Toplam ) 20

BULGULAR

Olgularimizin 7’si kronik pyelonefrit olup, bunun biri disinda hepsi bobrek tagina
baglidir. 13 olgu ise prostatektomi sonras: geligen mesane enfeksiyonlaridir (Tablo 2).

Tablo 3: Uriner Enfeksiyonlu Olgularimizda Tedavi Oncesi izole Edilen Bakteriler

Bakteri Cinsi Olgu Sayis:
E. Coli 3
Enterobakter 3
Klebsiella oxytoca 1
Klebsiella pneumonia 1
Nonfermentatif Gram-negatif ¢omaklar 5
Proteus vulgaris 1
Pseudomonas acruginosa 4
E. Coli + nonfermentatif Gram-negatif gomaklar 1
Nonfermentatif Gram-Negatif comaklar + Pseudomonas cinsi 1

TOPLAM

]
(=]

320 Ampicillin / Sulbactam’in Criner Enlbksiydnlara Etkisi/A. Oner ve Ark.



Grubumuzda sadece iki olguda mikst enfeksiyon s6z konusudur. Digerlerinin id-
rarindan sadece tek etken ayirt edilmistir. Belirli bir mikroorganizma hakimiyeti s6z
konusu degildir. 20 olgudan ayirt edilen 22 etkenden 7’si Nonfermentatif Gram-negatif
gomaklar, 5'i Pseudomonas aeruginosa, 4’a E. Coli, 3'i Enterobakterdir. Aynca 2
degisik Klebsiella susu ile bir de Proteus vulgaris’e rastlanmigtir (Tablo 3).

fzole ettigimiz 22 bakteri sugu iizerindeki invitro deneyimlerimize gore, sulbac-
tam ile kombine edilen ampicillin’in duyarlik derecesi, saf olana gore yaklagik olarak
iki mislinden fazla artmisur. Ancak 3. jenerasyon sefalosporinlere 6rnek aldigimiz ce-
foperazone ve ceftriaxon invitro olarak ampicillin sulbactam kombinasyonundan daha
tstlin gériilmektedir. Yine bw grupta bir aminoglikosid olan gentamisine gére ampi-
cillin/sulbactam biraz daha stiin gibi gériinmektedir (Tablo 4).

Tablo 4: Uriner Enfeksiyonlu Olgularda Tedavi Oncesi Antibiogram Sonuglan

BAKTERI CiNSI

Ampicillin Sulbactam/Amp. Celoperazone Ceftriaxon Gentamisin

Duu ADu Di Du ADu Di Du  Adu Di Du ADvu Di  Du Adu
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Proteus - - 1 - — 1 - - 1 - - ] - -

vulganis

Pseudomonas - 1 4 4 - 1 3 1 | 2 2 1 1 -

aeruginosa

TOPLAM 3 2 13 12 2 8 16 1 5 17 2 3 8 3

Tablo 5'de, tedavi sonrasi durum gorillmektedir. Olgularimizin 13’iinde tam si-
fa, 1’inde dizelme saglanmistir. Diger bir deyimle ampicillin/sulbactam kombinasyo-
nu genel agidan % 70 oraninda etkili olmustur.

Basarisiz sonug alinan 6 olguyu gozoniine aldigimiz zaman, ikisinde tedavi dncesi
ve sonra ayni bakteri liremistir. 4’linde ise tedavi sonrasi lireyen bakteri éncesine gore
farklidir. Bu olgularda dikkatimizi geken husus, tedavi éncesi lireyen bakterilerin Non-

fermantatif Gram-negatif comaklar, ya da proteus grubundan bakteriler olmalaridir
(Tablo 6).

Bu da gézbniine alinirsa bakteriyolojik sifanin daha da yiiksek oldugu soylenebilir.
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Tablo 5: Tedavi Sonrasi Kiltir Sonuglan

Bakteri Cinsi Olgu Sayist %
Steril kalanlar 13
Diizelme 1 70
E. Coli 3
Klebsiella pneumonia 1
Proteus mirabilis 1 30
Pseudomonas cinsi 1
TOPLAM 20 100
Tablo 6: Tedavi Sonrasi izole Edilen Bakteriler
Olgu Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
1 E. Coli E. Coli
2 Klebsiella pneumonia Klebsiella pneumonia
3 Nonfermantatif Gram-negatif = E. Coli
¢omak
4 Nonfermantatif Gram-negatif  Proteus mirabilis
¢omak
3 Nonfermantatif Gram-negatif = Pseudomonas cinsi
¢omak
6 Proteus vulgaris E. Coli

Invitro, invivo sonuglarimizi kiyasladigimizda 6 olguda uyumsuziuk saptanms-
ur. 2 olgudan elde edilen suslar antibiotige karst duvarh oldugu halde tedavi sonrasi
basansiz sonug alinmisur. ancak bunlardan birinde tedavi sonrasi Non-fermentatif bak-
teriler + Pseudomonas yerine Proteus mirabilis Gremistir. Daha enteresan: 4 olgudan
elde edilen 5 avn sus (Enterobakter, Pseudomonas, E. Coli, Non-fermentatif Gram-
negatif comaklar, Klebsiella oxytoca) antibiotige karsi direngli gériilmesine ragmen,
uyguladifimiz tedavi dozunda elimine edilmislerdir (Tablo 7a, 7b).

Tablo 7a: Invitro Direngli Olup invivo Etkilenen Bakteri Suslar
Enterobakter
Pseudomonas

E. Coli + Non-fermentatif Gram-negatif gomaklar
Klebsiella oxytoca
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Tablo 7b: Invitro Duyarli Olup Invivo Basarisiz Olan Olgulardan Elde Edilen
Bakteri Suglan

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast
E. Coli E. Coli
Non-fermentatif Gram-negatif comak
+ Pseudomonas Proteus mirabilis

Grubumuzdaki tim olgularimiz enjeksiyon yerindeki agridan sikdyet etmislerdir.
Bundan baska bulanu, kusma, diyare, deri dokiintiisi gibi herhangi bir yan etkiye rast-
lanmamisur. Avyrica 18 olguda vapugimiz degerlendirmeye gére anemi, l6kopeni, ure,
kreatinin, SGOT, SGPT seviyelerinde de herhangi bir yiikselme goriilmemistir (Tab-
lo 8, 9, 10, 11, 12, 13). Bu olgular icerisinde sayisi az olmakla beraber l6kosit sayim1
5000'in, hematokriti 38’in altinda olanlar dahi vardir. Yine iiresi % 56 mg. olan bir
olgu ve SGPT degeri normalin Gzerinde olan 2 olguda da yikselme gorilmemistir.

’ Tedavi dnoesi Tedavi soarasi
4 m - — = T b g
—_— r r
= 3
- L
40 - i
— S ——
;i e e | S,
y
Hto

Tablo 8: Tedavi Oncesi ve Sonrasi Htc Degerleri
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Tedavi tncesi Tedavi sonrasi

Tablo 9: Tedavi Oncesi ve Sonras: Lokosit Degerleri

Tedavi tnocesi Tedavi sonrasi
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Tablo 10: Tedavi Oncesi ve Sonrasi Ure Degerleri
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Tedavi tncesi Tedavi sonram
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Tablo 11: Tedavi Oncesi ve Sonrasi Kreatinin Degerleri

Tedavi Sncesi Tedavi sonrasi
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Tablo 12: Tedavi Oncesi ve Sonras1 SGOT Degerleri
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Tedavi Gncesi Tedavi sonrasi
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Tablo 13: Tedavi Oncesi ve Sonrasi SGPT Degerleri

TARTISMA

Ampicillin’e kars1 direncli bakteri suglarinin artmasi ve buna bagh olarak klinik
basari oraninin giinden giine azalmasi, son yillarda triner enfeksiyonlarda bu antibio-
tigin pek tercih edilmemesine yol agmisur. Beta-laktamaz etkisiyle dogan direngliligin
o6nlenmesi amacivia vapilan ¢aligmalar sonrasi ampicilline kombine edilen ve beta-
laktamaz inhibitori etkisi gosteren sulbactam ilavesiyle hem gram-pozitif koklar, hem
de Gram-negatif comaklarin sebep oldugu uriner enfeksiyonlarda basarili sonuglar alin-
digr bildirilmigtir (3, 4, 3).

Nitekim Lee ve ark. ampicillin/sulbactam kombinasyonu uyguladiklan iriner en-
feksiyonlu hastalarin % 76’sinda tam sifa, % 22’sinde ise belirgin bir iyilesme sagla-
diklarini, sadece % 2’sinde bagarisiz sonug aldiklarini belirtmislerdir (3). Klinik ve
bakteriyolojik arastirma yapan ve sonuglan bakteriyolojik esasa dayanarak degerlen-
diren Pitts ve ark. bu antibiotigin E. Coli’lerin sebep oldugu iriner enfeksiyonlarda
% 96.4, Klebsiella ve Proteus suslarinin etken olduklarinda ise % 100 etkili oldugunu
bildirmislerdir (3). Alora ve ark. 6’s1 bobrek, 3’(i mesane enfeksiyonu olan toplam 9
hastada bu antibiotik kombinasyonunu denemisler ve 5’inde tam sifa, 2’sinde de iyi-
lesme gorilldigiini saptamislardir (1). Uriner enfeksiyonlu hastalardan izole ettikleri
Gram-negatif gomak ve Gram-pozitif koklarla invitro incelemeler yapan Naber ve ark.
ampicillin/sulbactam kombinasyonunun, sadece ampicillin’e nazaran daha etkili oldu-
gunu ortaya koymuslardir (4). Ayrica Dorflinger ve ark. degisik bir calisma olarak tran-
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suretral girisim uyguladiklann hastalarda profilaktik agidan cefoxitin ve
ampicillin/sulbactam kombinasyonunun etkilerini karsilagirmiglar ve bu iki antibioti-
gin de bu konuda faydah oldugu gibi aralarinda etkinlik derecesi bakimindan bir fark
bulamadiklarin: bildirmislerdir (2).

Oldukga inatg: enfeksiyon olgularim kapsayan grubumuzda gerek klinik olarak
% 70 basarih sonug alinmasi ve gerekse invitro deneylerde saf ampicillin ile sulbac-
tam’la kombine seklinin sonuglarini karsilagtirdigimizda, sulbactam’in ampicillin’in et-
kisini canlandirdign gorilmiistiir. Boylece 6zellikle bobrek, karaciger yetmezligi gibi
6zel durumlan olan olgularda non-toksik olan bu antibiotigin tekrar klinik uygulama ala-
nina sokulabilecegini soyleyibiliriz. Ampicillin’e karg: allerjiyi bir tarafa birakacak olur-
sak, elde ettigimiz sonuglarn da teyit ettigi gibi hemopoetik sistem, bobrek ve karaciger
fonksiyonlan Gzerine bu antibiotigin zararl bir etkisi olmadig: belirtilmistir (2, 3, 5).

Calismamizda iki husus dikkatimizi gekmigtir. Bunlardan, birincisi inVitro deney-
lerle invivo sonuglann her olguda uyumluk géstermemesidir. Kanaatimizce direnci di-
sikk olan olgularda, bakteriler invitro olarak antibiotige duyarh gérilmesine ragmen
invivo etkili olamamisur. Bunun aksine invitro olarak bakteriler antibiotige az duyarh
va da direngli goriinmesine karsin planladigimiz dozlarda invivo etkili olmugstur. Bunu
da organizmadaki humoral ve hiicresel miidafaa mekanizmasinin yaninda uyguladig-
miz doza baglamaktayviz. Zira ¢cogu antibiotigin bakteri susunun direncli olmasina karsin
belirli dozlarin Gzerine cikildigi zaman bakterisit etkisi goruldagi bilinmektedir.

Ikinci enteresan husus da basansiz kalinan olgularin bir kisminda tedavi sonrasi
uretilen bakterilerin 6ncekilerden farkh olmasidir. Bilindigi gibi Proteus grubu bakte-
riler besi yerlerinde o kadar yaygin sekilde Gremektedirler ki, diger bakteri kolonileri
bunlarin arasinda atlanabilmektedir. Yine, Nonfermentatif Gram-negatif comaklar diger
bakterilerin Gremesini maskeleyebilmektedir. Ancak bunlar ortadan kalkuktan sonra
diger suslar treyebilmektedir. Nitekim grubumuzda da basansiz sonug aldigimiz grupta,
birinde Proteus digerlerinde Nonfermentatif Gram-negatif ¢gomaklar etkendir.

Bu arada klinik olarak karsilastirma imkanimiz olmamakia birlikte invitro kiyas-
lamamizda sulbactam/ampicillin kombinasyonunun bir aminoglikosid érnegi olan gen-
tamisinden biraz daha ustin oldugunu, ancak 3. jenerasyon sefalosporinlerden
cefaperazone ve ceftriaxon’un ise glinimiizde daha etkili ve tercih edilebilir 6zelligini
korudugunu séylevebiliriz.

Sonug olarak sulbactam’a kombine ampicillin’in Gram-negatif comaklarin teda-
visinde etkili olabilecek nontoksik bir antibiotik oldugunu séyleyebiliriz.

OZET
Caligmamizda Gram-negatif gomaklann etken oldugu iriner enfeksiyonlarda beta-

laktamaz inhibitori: olan sulbaktam ile kombine edilmig ampicillin’in etkinlik derecesi
aragurnilmstir.
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Grubumuzda 7 bbrek, 13 mesane enfeksiyonu olgusu olmak tzere toplam 20 ol-
gu mevcuttur. Olgulanimizda tedavi 6ncesi ve sonrasi mid-stream idrar érnekleri ah-
narak mikroskopik incelemeleri, kiltir antibiogramlan yapilmis, ayrnica kanda
hematokrit, 16kosit sayimi, dre, kreatinin SGOT, SGPT seviyeleri ol¢ilmiistiir.

Hastalara 7 gin siire ile,-intramiskiiler yoldan giinde 2 esit doza bdlinerek top-
lam 2 gr. ampicillin ve 1 gr. sulbaktam verilmistir.

Sonug olarak, Gram-negatif comaklanin etken oldugu iiriner enfeksiyonlarda, sul-
baktam ilavesinin ampicillin etkisine canlihik kazandirdign kanaatine vardmgtir.

Grubumuzdaki olgularda, enjeksiyon yerindeki lokal agn disinda bulanu, kusma,
diyare, deri dokintiisii, hemopoetik sistem, bobrek ve karaciger fonksiyonlan tizerine
antibiotigin herhangi bir yan etkisi gérilmemigtir, ancak ampiciline karg allerjik olan
olgular ¢cahgmaya alinmamigtir.

SUMMARY

The efficacy of ampicillin combined with a beta-lactam inhibitor called sulbactam
was tested on urinary infections due to Gram negative bacteria.

There were 20 patients in our group, 7 of them had renal and 13 them had vesical
infections. Urine analysis, cultures, antibiotic susceptibility tests were performed befo-
re and after the treatment in each case. Besides the bacteriological test, blood counts
and serum urea, creatinin, SGOT, SGPT levels were determined. The antibiotic has
been given via intramuscular route, in doses of 2 gr. for ampicillin and 1 gr. for sulbac-
tam per day, for 7 days.

It was concluded that the combination of sulbactam enhanced the effect of ampi-
cillin. We didn’t recognise any side effect such as nausea, vomiting, diarrhae, skin rus-
hes except local pain, but patients who have alleric reactions due to ampicillin were
not included in this study. And also the drug hasn’t any harmful effect on hemopoetic,
renal and liver functions.
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