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Üriner enfeksiyon, idrar YOllarıhastalıkları tcerstnde önemli bir yer tut-
maktadır. Enfeksiyon tek başına bir antite olarak meydana gelebileceği gibi,
çoğu zaman bu enfeksiyonu kolaylaştıracak pedispozan faktörleri oluşturan
taş, tümör, travma ve mesane boynu obstrüksiyonları gibi diğer ürolojik has-
talıklarla birlikte görülmektedir.

Enfeksiyon etkeni olarak Gram negatif bakteriler çoğunluğu oluştur-
maktadırlar. Bunlardan E. coli'ye en sık rastlanmakla birlikte başta Pseudo-
monas olmak üzere Proteus cinsleri ve bazı E. coli Ve koliform bakteri tür-
leri de günümüzde_kullanılan antibiotiklere gösterdikleri direnç bakımından
önemli bir sağlık sorunu teşkil etmektedirler. Bu düşünce ile yeni bir antibi-
otik olan carbenicillin indnyl sodium'u üriner enfeksiyonu olan hastalarımız-
da denemek ve sonuçları de~erlendirmek istedik.

CARBENiCiLLiN INDANYL SODluM'UN ÖZELliKLERI

Carbenicillin yarı sentetik bir penisilin (disodium - carboxybenzyl peni-
eillin) olup özellikle Pseudomonasaeruginosa ve indol pozitif Proteus türle-
ri başta olmak üzere Gram negatif bakterilere karşı diğer penisilinlere gö-
re daha geniş bir spektrum göster,ir (4'7'13). Carbenicillin aside karşı daya-
nıksız olduğu gibi sindirim kanalından emilimi de iyi olmadığından, ağız yo-
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luyla etkimemekte, ancak parenteral yolla kullanma imkanı bulunmaktadır
(4,17). Halbuki carbenicillin'in bir ester türevi olan carbenicillin indanyl sodi-
um (6 - 2 - phenyl - 2 (5 - indanyloxycarbonyl) acetamido penicillinic acid)
aside dayanıklı, bundan başka lipofil özelliği yüzünden de sindirim kanalın-
dan kolay emilmekte, böylece ağız yoluyla kullanılması mümkün olmakta-
dır (4'''). Kuşkusuz bu bir ilaç için önemli bir özelliktir. Bu ester serum ve
doku esterase'leri ile carbenicillin'e hidrolize olur ve hem kana hem de id-
rar yollarına geçebilir (4'O'"~). Serum ve idrardaki antibakteriyel aktivite in-
celendiğinde, idrardaki carbenicillin seviyesi seruma göre çok daha yüksek
yoğunluklarda bulunmuştur (4'17). Bugüne kadar ilacın acı tadı yanında bu-
Iantı, kusma, dispepsi, kaşıntı, allerjik deri döküntüleri, hafif derecede löko-
peni, eozinofili gibi yan etkileri bulunduğu bildirilmiştir (12).

MATERVEL ve METOD
Çalışmamız ürlner enfeksiyonu olan 2 si kadın, 18 i erkek olmak üzere

toplam 20 vakayı kapsamaktadır. Ayrıca bir vakada tedavinin ikinci günü
deride allerjik reaksiyonlar meydana geldiğinden tedavive devam edileme-
miş, bu yüzden tedavi sonuçlarının değerlendirilmesinde hesaba katılma-
mıştır. Bu 20 vakanın yaşları 14-73 arasında olup ortalama yaş 49,9 dur.
Bunlar 5 akut sistit, 8 kronik sistit, 1 akut pvelorıetrlt, 2 kronik sistopyelonet-
rit ve 4 kronik pyelonefrit vakasından ibarettir. Sadece 7 vakada predispozan
faktör söz konusu olup, bu sayı allerji nedeniyle değerlendirmemizin dışında
bırakılan vakayı da kapsamaktadır. Bunlardan 2 si böbrek taşı, 2 si mesane
tümörü olup, diğerleri de prostat hipertrofisi, nörojen mesane ve uretra dar-
Iığıdır.

Hastalarımızın idrarı, erkeklerde orta idrar (mid-stream). kadınlarda ise
steril sondaile tedaviye başlamadan önce, tedavinin onuncu gününde ve son
ilaç alınırnından 24 saat sonra olmak üzere üç defa alındı. Bu numunelerin
bakteri idantifikasyonları, koloni sayımları ve ayrıca her bir hastanın tedavi-
den önce ve sonraki kan sayımları ile tam idrar tahlilleri yapıldı.

Antibiotik, 6 saatlik aralarla 50J mgr. Iık tabletler şeklinde ağız yoluyla
uygulandı ve ortalama tedavi süresi 16 gün (10-20) olarak sapandı.

Bakteri idantifikasyonu için: Besi yeri olarak, balıklı buyyondan ha-
zırlanan Endo, cukulatamsı jeloz Ve sülfitli anaerop besi yerleri kullanıl-
dı (1'14). idrartar santrifüje edildikten sonra birer ekim halkası besi yerlerine
ekildi. 24 saat 37 C da üremeye bırakıldı. Bundan sonra katı besiyerlerinden
alınan kolonilerin E.K. Unat'ın D besi yerine (15) ve eğri [eloz'a ekimleri, ay-
rıca büyi.',ı( !<uiıürleri yapılarak tanısı yapıldı. Antibiogramlar ise, çukulatams:
eğri ielozdan alınan bakterinin, fizvolojik tuzlu suda, netelornetrık metotta
blrlci tüpe uyan (eel 300 milyon bakteri) sübyesi hazırlanarak Kirby-Bauer
disk metoduna göre yapıldı. Sonuçlar antibiotik diskleri çevresindeki önleme
bölgesinin çapına göre hassas, az hassas ve dirençli olarak değerlendirildi.
Koloni sayımları, idrarlar bekletilmeden, standard ekim halkası yöntemiyle
bahklı buyyondan hazırlanan adi jeloz kullanılarak yapıldı.
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BULGULAR ve TARTIŞMA

Bulgular aşağıda tablolar halinde sunulmuştur.
Vakalarımızın hemen hepsi ateşsiz durumda bulunduğundan hastalık

için iyileşme kriteri olarak idrardaki lökosit sayısı alınmış, bakteriyolojik iyi-
leşme ise idrar kültürleri ve koloni sayımları ile kontrol edilmiştir.

Tablo 1 de, idrarın mikroskopik bulguları özetlemektedir. Vakalarımızın
7 sinde enfeksiyon için predispozan bir faktörün varlığı saptanmıştır (1-7
sıra numaralı vakalar). Diğer 14 ü ise ya saf enfeksiyon vakası halinde baş-
vurmuş ya da carbenicillin indanyl sodium tedavisine başlamadan önce bu
faktör ortadan kaldırılmıştır.

Buna göre allerji tepkisi göstermesi yüzünden tedavi kesilmiş bulunan
7 protokol sayılı vakamız dışında kalan 20 vakanın 8 inde tedavi sonucu id-
rarda lökosit sayısı normal sınırlara düşmüş, 4 ünde tedaviden önceki du-
ruma göre dikkati çekecek derecede bir normalleşme saptanmıştır. 2 vaka-
da idrarda lökosit sayısında düşme olmakla beraber sayı patolojik sınırlarda
ka!mış, 6 vakada ise belirli bir değişme görülmemiştir. Bu 8 vakanın 4 ü en-
feksiyonun predispozan bir faktörle beraber bulunduğu vakalardır.
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TABLO 2 : Vakalarımızda tedaviden ön-
ce ve sonraki bakteriyolo-
ji bulguları.
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Tablo 2 de ise, tedaviden önce ve sonraki bakteriyoloji bulguları özetle-
mektedir.

21 vakanın 6 sında iki, 15 vakada ise tek etken enfeksiyondan sorumlu
bulunmuştur. Bunların 9 u Pseudomonas aeruginosa, 10 u proteus, 4 ü E.
coli ve 3 ü diğer koliform bakterilerden ibaret olup, 7 Pseudomonas,5 Prote-
us, 2 E. coli ve 1 koliform saf enfeksiyon etkeni olarak saptanmış, diğerleri
ise muhtelif şekilde bu bakterilerden herhangi biri ile birlikte bulunmuştur.
Allerii nedeniyle tedaviye devam edemdiğimiz 7 nolu vaka dışında tdaviden
önce 20 vakanın idrardaki bakteri yoğunluğu, ortalama cc/de 305 360 canlı
bakteri (cc/de 24 000 - 845 oao kolon i) bulundu. Ortalama 16 günlük bir
ilaç tedavisinden sonra bu rakkam cc/de 71 520 canlı bakteriye (cc/de O -
320000 koloni) düşmüştür. Görüldüğü gibi ortalama olarak idrarda bakteri
sayısı kritik sınırın altına düşmüştür (S'9'lG). Bu sonuca bakarak bizim şart-
larımızda carbenicil!in indanyl sodium'un idrar yolları enfeksiyonlarında et-
kili olduğu söylenebilirse de bu yargıyı bütün vakalar için genellemek doğru
olmıyacaktır. Nitekim tedaviden sonra 7 hastada idrar steril bulunmuş, 6 ta-
nesinde idrarda kolon i sayısı kritik seviyenin altına düşmüş olmasına karşı-
lık 2 tanesinde hiç değişme olmamıştır. Bunlardan birinde tedaviden önce
yapılan kültürde enfeksivon etkeni olarak saptanan Pseudomonas ve E. coll
tedaviden sonra saptanamamış olmakla beraber bir başka mikroorganizma
(koliform basiller) anlamlı bir sevivede üreme göstermiştir (vaka 6). Diğer 5
inde ise kolani sayısında bir azalma olmakla beraber kritik seviyenin üstün-
de kalmıştır. Bakteriyalojik olarak tedavinin etkisiz kaldığı bu 7 vakada id-
rarın mikroskopik bulguları da eşdeğer gösteriyordu. Bu 7 vakanın 4'ü (1,3.4,5
numaralı vakalar) predispozan bir faktörle birlikte olmasına karşın, diğer 3
ünde böyle bir durum söz konusu değildi (9,14,8 numaralı vakalar). Yine bu
7 vakada enfeksivon etkeni olarak, 3 ünde Pseudomonas, 1 inde E. coll, 2
sinde koliform bakterileri, 1 inde de E. coli ve koliform bakteriler karışık
olarak bulunuyordu.

Enfeksiyonlardar. ayrılan kökenlerin, carbenicillin ile beraber diğer an-
tibiotiklere karşı duyarlıkları tablo 3 da gösterilmiştir.

Bu bulguların, ilaca karşı klinik cevapla uyuşmamasının açıklanması
güçlük göstermektedir. Muhtemeldir ki invitra sonuçlar, yeterli bir süre uy-
gulama ve organizmanın diğer mudatae mekanizmasının söz konusu olduğu
invivo şartlardaki sonuçlara tam uymamaktadır. Nitekim buna benzer göz-
lemler ilk defa bizim tarafımızdan yapılmamıştır. Bran ve arkadaşları tara-
fından da buna benzer gözlemlerde bu!unulmuştur (3). Diğer taraftan dilus-
yon yöntemi ile yapılan antibiotik duyarlık testleri Pseudomonas ve E. coli
kökenlerinin carbenicillin'e karşı duyar olduğunu göstermektedir. Buna da-
yanarak disk yöntemiyle dilüsyon yöntemi arasında bile her zaman tam bir
paralellik görülmemektedir, fakat en küçük önleme yoğunluğu (MIC) de-
ğişik kökenlerde farklı olarak bulunmaktadır (Tablo 4).

Carbznicillin Indanyi Sodlurn'un (Carindacillin) Üriner Enfeksiyonlardaki
144 Etkisi / Akkıhe M. - Vural S, - Öner A. - Tan~ğ i. - Sılay Ü.



, ,...• iJ1 t ",' 1" -/ -t './,/' r, ,. ., ,/ .j' c 'J"
1 1\0..0.-, O O O H O AH AH O
2 OJ__

AH D O !i D O D H
3'Py.•••_ D O D H D D AH H
~ ?.ı •..•• H D O H D D O D

1\.oı... D D D H D D D AH
'5 Co/., • H D D H D D AH AH

6 'P •• ...ı.- D D D AH D D AH D
E ı1.!. H D D H D D AH H

7 ~o ••'" D D D AH D D D H
8 E C.J, D H D D D D D AH
9 E.c.1. D H D H D D AH AH
10 ~,i•• D D D H D O D D
11 ~ıe.us D H D H D O D, D
12 D D D O O D O D
'II 'PrOlen O O O H D D D t.H
iL} .• O O O H O AH O O
15 O O AH O O O AH AH'
16 .•..... AH O O H O O O AH
17 .•...- AH D O H O O O H
18 i F cd. O O O O O 'O O O

fl.~., O O O H O. O O O

i 19 1',.I.w O O II H O· D II O
Coi", •• -< O O H O O U H

2Q " •••• O D H H O O O O
[ot. to •••• H O O H O O O Jl'-/

21 '?,..ı •••• O .1H O D O D AH 1)'-/

D D D AH O D C A-'

TABLO 3 Vakalarımızdan ayrılan bak-
teri kökenlerinin carbenicil-
lin ve diğer antibiotiklere
karşı duyarlıkları.

TABLO 4 : Disodium carbeniciliin'in cc,
de 5000 mcg - cc.z'de 29 mcg
arasındaki sulandırmaların-
da Pseudomonas, E. coli
kökenlerl üzerine yapılan du-
yarlık deneyi yukardaki so-
nuçları vermiştir.

Yukardaki sonuçlara bakılarak çoğunluğu Pseudomonas ve Proteus
cinsi bakterilerden oluşan Gram negatif çomakların etken olarak görüldü-
ğü 20 idrar yolu enfeksiyonlarında ortalama 16 (10-20) günlük ve günde
4 x 500 mgr. iık carbenicillin indanyl sodium uygulamasında 12 vakada tat-
minkar bir sonuç alınmıştır. Bu sonuç (% 60). bu konudaki araştırıcıla-
rın bulduklarından (G'10'''!,17) daha düşüktür. Bu belki de tedavi süresi ve
dozu ile ilgili olabildiği gibi etken olarak elde edilen bakterilerin invitro
deneylerde de dirençli bulunması ve vakaların çoğunluğunun komellke va-
kalardan seçilmiş olması ile ilgili olabilir. Kaldıki Dr, Kristen Ries, bizim bul-
duğumuz sonuçlardan daha da düşük (% 50) bir sonuç aldığını bildirmekte-
dir (11). Bununla beraber vaka sayımızın azlığı ve yukarda belirtilen etken
ve vakaların özellikleri de göz önüne alınırsa bu oranın bir genelleme için
yeterli olmadığını da belirtmek gerekir.

Yan etki olarak biz bir hastamızda ilacın kesilmesiyle kaybolan bir dö-
küntüsüz kaşıntı ile, antihistaminik tedaviye cevap veren bir makülö-papü-
ler döküntü müşahade ettik. Bu sonuncunun kliniğimizde daha evvelki vatı-
şında Bodey ve arkadaşlarının tersine Fl penisilin'e karşı bir allerjinin varlığı
da saptanmış bulunuyordu.

Vakalarımızda tedaviden öncs ve sonra, kandaki eritrosit ve lökosit sa-
yımı sonuçları tablo 5 de gösterilmiştir. Bir vakada tedavi sonunda yapılan
tetkik neticesi ileri derecede anemi görülüyorsa da bu durum mesane tü-
mörü olan bu hastada makroskopik hematüri nedeniyle meydana gelmiştir.
Bazı vakalarımııda lökosit sayımında tedaviden önceki duruma göre bir
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TABLO 5: Vakalarımızda tedaivden ön-
ce ve sonra kanda eritrosit
ve lökosit sayımları.

azalma görülüyorsa da lökopeni dedirtecek kritik seviyenin altına düşen bir
durum saptanmamış hatta bazılarında lökosit sayısında bir artma da görül-
müştür. _ :

SONUÇ

Bizim deney koşullarımızda alınan sonuçlara göre carbenicillin indanyl
sodium tedavisinin, ağız yoluyla kullanılmasının üstünlüğü de göz önüne
alınarak Gram negatif bakterilerin sebep olduğu idrar yolları enfeksiyonları-
nın tedavisinde yararlanabilinecek bir ilaç olduğu kanısına varmış bulunuyo-
ruz.

ÖZEr
Carbenlelllln Indanyl sodlum 20 ürlner enfeksiyonlu vakada denendı. Etken

oiarak bunların 9 unda Pseudomonas aeruglnosa, 9 unda Proteus, 4 ünde E. eoll
Ile 3 vakada da kollform bakterıler, bazılarında saf, bazılarında da karışık olarak
bulunuyordu. Kolonl sayımları cc.! 24 000 - 845 000 arasında Idi. Ağız yoluyla or-
talama 16 günlük tedavi sonunda koloni sayımı ee./ O - 320 000e düştü. 7 vakada
Idrar tamamen mlkropsuz hale geldi. Sonuç olarak earbenieillin indanyl sodlum'un
Gram negatif bakterilerin sebep olduğu ürlner sıstem enfeksiyonlarında yararlana-
bilinecek bir Ilaç olduğu kanısına varıldı.
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SUMMARV

In this study Carbenlclllln indanyl sodlum was admlnlstred to 20 patients with
urinary tract infeetlon. 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 mi. Colony counts were reduced to O - 320 000 per mi. after an average of 16
days of oral therapy. The urine was found sterile in 7 cases. Consequentiy, car-
benicillin indanyl sodium was determlned to be effective against urinary tract
infections coused by Gram negatiye bacteria.
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