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The Effect of Carindacillin in the Urinary Infections
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Uriner enfeksiyon, idrar yollari hastaliklan icersinde énemli bir yer tut-
maktadir. Enfeksiyon tek basina bir antite olarak meydana gelebilecegi gibi,
cogu zaman bu enfeksiyonu kolaylastiracak pedispozan faktdrleri olusturan
tas, timor, travma ve mesane boynu obstriiksiyonlari gibi diger urolojik has-
tahiklarla birlikte gorilmektedir.

Enfeksiyon etkeni olarak Gram negatif bakteriler cogunlugu olustur-
maktadiriar. Bunlardan E. coli'ye en sik rastlanmakla birlikte bagta Pseudo-
monas olmak (zere Proteus cinsleri ve bazi E. coli ve koliform bakteri tiir-
leri de glinimlizde kullanilan antibiotiklere gosterdikieri diren¢ bakimindan
onemli bir saglik sorunu teskil etmektedirler. Bu distince ile yeni bir antibi-
otik olan carbenicillin indnyl sodium’u Uriner enfeksiyonu olan hastalarimiz-
da denemek ve sonuglari dederlendirmek istedik.

CARBENICILLIN iINDANYL SODIUM'UN OZELLIKLERI

Carbenicillin yar sentetik bir penisilin (disodium - carboxybenzyl peni-
cillin) olup 6zellikle Pseudomonas aeruginosa ve indo! pozitif Proteus tirle-
ri bagta olmak Uzere Gram negatif bakterilere karsi diger penisilinlere go-
re daha genis bir spektrum gdsterir (*'713), Carbenicillin aside karsi daya-
niksiz oldugu gibi sindirim kanalindan emilimi de iyi olmadigindan, agiz yo-
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luyla etkimemekte, ancak parenteral yolla kullanma imkant bulunmaktadir
(+,17). Halbuki carbenicillin’in bir ester tlrevi olan carbenicillin indanyl sodi-
um (6 - 2 - pheny!l - 2 (5 - indanyloxycarbonyl) acetamido penicillinic acid)
aside dayanikii, bundan baska lipofil 6zelligi yuzinden de sindirim kanalin-
dan kolay emilmekte, bdylece agiz yoluyla kullanilmasi miimkiin olmakta-
dir (*17). Kuskusuz bu bir ilag icin énemli bir 6zelliktir. Bu ester serum ve
doku esterase’leri ile carbenicillin’e hidrolize olur ve hem kana hem de id-
rar yollarina gecebilir (+°’17). Serum ve idrardaki antibakteriyel aktivite in-
celendiginde, idrardaki carbenicillin seviyesi seruma gore cok daha yliksek
yogunluklarda bulunmustur (+''7). Bugine kadar ilacin aci tadi yaninda bu-
lanti, kusma, dispepsi, kasinti, allerjik deri dékiintlleri, hafif derecede [6ko-
peni, eozinofili gibi yan etkileri bulundugu bildirilmistir (12).

MATERYEL ve METOD

Calismamiz Uriner enfeksiyonu olan 2 si kadin, 18 i erkek olmak lizere
toplam 20 vakayi kapsamaktadir. Ayrica bir vakada tedavinin ikinci guni
deride allerjik reaksiyonlar meydana geldiginden tedaviye devam edileme-
mig, bu ylizden tedavi sonuclarinin degerlendiriimssinde hesaba katiima-
mistir. Bu 20 vakanin yaslart 14-73 arasinda olup ortalama yas 49,9 dur.
Bunlar 5 akut sistit, 8 kronik sistit, 1 akut pyelonefrit, 2 kronik sistopyelonef-
rit ve 4 kronik pyelonefrit vakasindan ibarettir. Sadece 7 vakada predispozan
faktor s6z konusu olup, bu sayi allerji nedeniyle dederlendirmemizin disinda
birakilan vakayi da kapsamaktadir. Bunlardan 2 si bébrek tasi, 2 si mesane
timora olup, diderleri de prostat hipertrofisi, nérojen mesane ve uretra dar-
h@idir.

Hastslarimizin idrari, erkeklerde orta idrar (mid-stream), kadinlarda ise
steril sonda ile tedaviye baslamadan 6nce, tedavinin onuncu gliniinde ve son
ilagc alinimindan 24 saat sonra olmak lizere G¢ defa alindi. Bu numunelerin
bakteri idantifikasyonlari, koloni sayimlari ve ayrica her bir hastanin tedavi-
den dnce ve sonraki kan sayimlari ile tam idrar tahlilleri yapildi.

Antibictik, 6 saatlik aralarla 509 mgr. lik tabletler seklinde adiz yoluyla
uygulandi ve ortalama tedavi siiresi 16 giin (10-20) olarak sap-andi.

Bakteri idantifikasyonu icin: Besi yeri olarak, balik buyyondan ha-
zirlanan Endo, cukulatamsi jeloz ve stilfitli anaerop besi vyerleri kullanil-
di (1'1%), idrarlar santrifiije ediidikten sonra birer ekim halkasi besi yerlerine
ekildi. 24 saat 37 C da Uremeye birakildi. Bundan sonra kati besiyerlerinden
alinan kolonilerin E.K. Unat'in D besi yerine (%) ve edri jeloz’a ekimleri, ay-
rica bliytk kuhdrleri yapiiarak tanisi yapildi. Antibiogramlar ise, cukulatams:
edri ielozdan alinan bakterinin, fizyolojik tuzlu suda, nefelonisink metotta
birici tlpe uyan (cc/ 300 milyon bakteri) stbyesi hazirlanarak Kirby-Bauer
disk metoduna gdre yapildi. Sonuglar antibiotik diskleri cevresindeki énleme
boélgesinin capina gore hassas, az hassas ve direncli olarak degerlendirildi.
Koloni saymmlan, idrarlar bekletiimeden, standard ekim halkasi yontemiyle
balikli buyyondan hazirlanan adi jeloz kullanilarak yapildi.
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BULGULAR ve TARTISMA

Bulgular asagida tablolar halinde sunulmustur.

Vakalarimizin hemen hepsi atessiz durumda bulundugundan hastalik

icin iyilesme kriteri olarak idrardaki I6kosit sayis! alinmig, bakteriyolojik iyi-
lesme ise idrar kaltirleri ve koloni sayimlari ile kontrol edilmistir.

Tablo 1 de, idrarin mikroskopik bulgulan 6zetlemektedir. Vakalarimizin
7 sinde enfeksiyon icin predispozan bir faktérin varhig saptanmigtir (1-7
sira numarali vakalar). Diger 14 ( ise ya saf enfeksiyon vakasi halinde bas-
vurmus ya da carbenicillin indanyl sodium tedavisine baglamadan énce bu
faktdr ortadan kaldinlmigtir.

Buna gore allerji tepkisi gostermesi ylzinden tedavi kesilmis bulunan
7 protokol sayili vakamiz diginda kalan 20 vakanin 8 inde tedavi sonucu id-
rarda I6kosit sayisi normal sinirlara diismiis, 4 Unde tedaviden 6nceki du-
ruma gére dikkati cekecek derecede bir normallegsme saptanmigtir. 2 vaka-
da idrarda l6kosit sayisinda digme olmakla beraber sayi patolojik sinirlarda
kalmig, 6 vakada ise belirli bir degigme goriimemistir. Bu 8 vakanin 4 U en-
feksiyonun predispozan bir faktorle beraber bulundugu vakalardir.
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tedaviden TABLO 2 : Vakalarimizda tedaviden &n-
ce ve sonraki bakteriyolo-

ji bulgular.

: Vakalanmizda
dnce ve sonra idrarlarin mik”

roskopik bulgular:.

TABLO 1
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Tablo 2 de ise, tedaviden once ve sonraki bakteriyoloji buigulan 6zetie-
mektedir.

21 vakanin 6 sinda iki, 15 vakada ise tek etken enfeksiyondan sorumlu
bulunmustur. Bunlarin 9 u Pseudomonas aeruginosa, 10 u proteus, 4 u E.
coli ve 3 (i diger koliform bakterilerden ibaret olup, 7 Pseudomonas, 5 Prote-
us, 2 E. coli ve 1 koiiform saf enfeksiyon etkeni olarak saptanmis, digsrieri
ise muhtelif sekilde bu bakterilerden herhangi biri ile birlikte bulunmustur.
Allerji nedeniyls tedaviye devam edemdigimiz 7 nolu vaka disinda tdaviden
Once 20 vakanin idrardaki bakteri yogunlugu, ortalama cc/de 305 360 canli
bakteri (cc/de 24 000 - 845 000 koloni) bulundu. Ortalama 16 giinlik bir
ilac tedavisinden sonra bu rakkam cc/de 71 520 canh bakterive {cc/de O -
320 000 koloni) dilsmuistur. Gorlldigi gibi ortalama olarak idrarda bakteri
sayisi kritik sinirin altina dismistir (8'9'1¢), Bu sonuca bakarak bizim sart-
larimizda carbenicillin indanyl sodium’un idrar yollari enfeksiyonlarinda et-
kili oldugu sdylenebilirse de bu yargiy! bitlin vakalar icin genellemek dogru
olmiyacaktir. Nitekim tedaviden sonra 7 hastada idrar steril bulunmus, 6 ta-
nesinde idrarda koloni sayisi kritik seviyenin altina dismis olmasina karsi-
lik 2 tanesinde hic dedgisme olmamistir. Bunlardan kirinde tedaviden oénce
vaptilan kiiltlirde enfeksiyon etkeni olarak saptanan Pseudomonas ve E. coli
tedaviden sonra saptanamamis olmakla beraber bir baska mikroorganizma
(koliform basiller) anlamli bir sevivede lreme gdstermistir (vaka 6). Diger 5
inde ise koloni sayisinda bir azalma olmakla beraber kritik seviyenin ustan-
de kalmistir. Bakteriyolojik olarak tedavinin etkisiz kaldigi bu 7 vakada id-
rarin mikroskopik bulgular da esdeger gdsteriyordu. Bu 7 vakanin 4’ (1,3,4,5
numarall vakalar) predispozan bir faktorle birlikte olmasina karsin, diger 3
linde bdyle bir durum sz konusu degildi (9,14,8 numarali vakalar). Yine bu
7 vakada enfeksiyon stkeni olarak, 3 linde Pseudomonas, 1 inde E. coli, 2
sinde koliform bakterileri, 1 inde de E. coli ve koliform bakteriler kansik
olarak bulunuyordu.

Enfeksiyonlardar. ayrilan kdkenlerin, carbenicillin ile beraber diger an-
tibiotiklere kars: duyarhklari tablo 3 da godsterilmistir.

Bu bulgularin, ilaca karsi klinik cevapla uyusmamasinin aciklanmasi
guclik géstermektedir. Muhtemeldir ki invitro sonuclar, yeterli bir siire uy-
gulama ve organizmanin diger midafaa mekanizmasinin s6z konusu oldugu
invivo sartlardaki sonuglara tam uymamaktadir. Nitekim buna benzer goz-
lemler ilk defa bizim tarafimizdan yapimamistir. Bran ve arkadaslari tara-
findan da buna benzer gézlemlerde bulunulmustur (*). Diger taraftan dilus-
yon ybntemi ile yapilan antibiotik duyarlik testleri Pseudomonas ve E. coli
kokenlerinin carbenicillin’e kars! duyar oldugunu godstermektedir. Buna da-
yvanarak disk yontemiyle dilisyon yoniemi arasinda bile her zaman tam bir
paralellik gorilmemektedir, fakat en klgtk &nleme yoguniugu (MIC) de-
gisik kOkenlerde farkli olarak bulunmaktadir (Tablo 4).
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TABLO 3 : Vakalarimizdan ayrilan bak-
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nuclari vermistir.

Yukardaki sonucglara bakilarak c¢oguniugu Pseudomonas ve Proteus
cinsi bakterilerden olusan Gram negatif ¢omaklann etken olarak gérilda-
gl 20 idrar yolu enfeksiyoniarinda ortalama 16 (10-20) glinlik ve ginde
4 x 500 mgr. hk carbenicillin indanyl sodium uygulamasinda 12 vakada tat-
minkar bir sonu¢ alinmistir. Bu sonu¢ (% 60), bu konudaki arastiricila-
rin bulduklarindan (5'1022,'") daha dlisiktiir. Bu belki de tedavi suresi ve
dozu ile ilgili olabildigi gibi etken olarak elde edilen bakterilerin invitro
deneylerde de direncli bulunmasi ve vakalarin coduniugunun komplike va-
kalardan secilmis olmasi ile ilgili olabilir. Kaldiki Dr. Kristen Ries, bizim bul-
dugumuz sonugclardan daha da disiik (% 50) bir sonuc aldigini bildirmekte-
dir (*'). Bununla beraber vaka sayimizin azli§i ve yukarda belirtilen etken
ve vakalarin ozellikleri de g6z 6niine alinirsa bu oranin bir genelleme igin
yeterli olmadigini da belirtmek gerekir.

Yan etki olarak biz bir hastamizda ilacin kesiimesiyle kaybolan bir do-
kintusuz kasinti ile, antihistaminik tedaviye cevap veren bir makiil6-papt-
ler d6kinti misahade ettik. Bu sonuncunun klinigimizde daha evvelki yati-
sinda Bodey ve arkadaslarinin tersine (%) penisilin’e karsi bir allerjinin varligi
da saptanmis bulunuyordu.

Vakalarimizda tedaviden 6nce ve sonra, kandaki eritrosit ve 16kosit sa-
yimi sonuglari tablo 5 de gdsterilmistir. Bir vakada tedavi sonunda yapilan
tetkik neticesi ileri derecede anemi géruliyorsa da bu durum mesane ti-
morii olan bu hastada makroskopik hematiri nedeniyle meydana gelmistir.

Bazi vakalarimizda I6kosit sayiminda tedaviden énceki duruma gore bir
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azalma goérillyorsa da I6kopeni dedirtecek kritik seviyenin altina dtisen bir
durum saptanmamis hatta bazilarinda i10kosit sayisinda bir artma da gorii-
mistir. :

SONUC

Bizim deney kosullarimizda alinan sonugclara goére carbenicillin indanyl
sodium tedavisinin, agiz yoluyla kullanilmasinin Ustinligd de géz oOnlne
alinarak Gram negatif bakterilerin sebep oldugu idrar yollari enfeksiyonlari-
nin tedavisinde yararlanabilinecek bir ila¢ oldugu kanisina varmis bulunuyo-
ruz.

OZET

Carbenicillin indanyl sodium 20 iiriner enfeksiyonlu vakada denendi. Etken
oiarak bunlarin 9 unda Pseudomonas aeruginosa, 9 unda Proteus, 4 iinde E. coli
ve 3 vakada da koliform bakteriler, bazilarinda saf, bazilaninda da karigik olarak
bulunuyordu. Koloni sayimlan cc./ 24 000 — 845 000 arasinda idi. Agiz yoluyla or-
talama 16 giinliik tedavi sonunda koloni sayimi cc./ 0 - 320 000 e diisti. 7 vakada
idrar tamamen mikropsuz hale geldi. Sonuc olarak carbenicillin indanyl sodium’un
Gram negatif bakterilerin sebep oldugu iriner sistem enfeksiyonlarinda yararlana-
bilinecek bir ilag oldugu kamisina vanidi.
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SUMMARY

in this study Carbenicillin indanyl sodium was administred to 20 patients with
urinary tract infection. It was found that 9 cases were due to Pseudomonas aeru-
ginosa, 9 due to Proteus, 4 due to E. coli and 3 due to Coliform bacteria, manifes-
ted in mixed forms or uniquely. Colony counts were in the range of 24 000 - 845 000
per ml. Colony counts were reduced to 0 - 320 000 per ml. after an average of 16
days of oral therapy. The urine was found sterile in 7 cases. Consequently, car-
beniciliin indanyl sodium was determined to be effective against urinary tract
infections caused by Gram negative bacteria.
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