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URINER SISTEM TAS CERRAHISINDE
AMOKSISILIN+KLAVULANIK ASITIN
PROFILAKTIK KULLANIMI
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OZET

Uriner sistem tag hastalifn nedeniyle cerrahi girigim uygulanan 39
hasta randomize olarak ii¢ gruba ayrilmg, birinei grup kontrol grubu
olarak alinmsg, diger bir gruba sadece bir giin parenteral, t¢iineii gruba
ise birinci giin parenteral ve dren ¢ekilene kadar da oral AMC (amoksi-
silin-klaviilanik asit) kullamlmigtir. Postoperatif devrede tiriner infek-
siyon oranlam klinik ve laboratuvar olarak degerlendirilmis ve profi-
laktik AMC kullamiminin infeksiyon oranlarina etkisi irdelenmigtir.

SUMMARY

Use of amoxycillin+clavulanic acid in urolithiasis surgical
prophylaxis.

Thirty nine patients who have undergone surgery for urinary stones
were randomly divided into three groups. Prophylactic doses of amoxy-
cillin+clavulanic acid {AMC) were given to two groups in two different
regimens and the third group was accepted as the control. Posteperative
infection rates were evaluated by clinical and micrebiologic means and
the efficacy of AMC as a prophylactic antibacterial agent were discussed.

GIRIS .

Genitofiriner sistem cerrahisinde antibakteriyel profilaksi, pi‘eope—
ratif infekte olmayan hastalarda cerrahi miidahale sonrasi infeksiyon
geligmesini énlemek amaciyla uygun antibiyotigin, uygun zaman ve
siirede kullamilmasidir. Profilaktik antibiyotik kullaniminin amac:
ameliyat sirasinda yeterli idrar, kan ve doku dizeylerine ulagan
antibiyotigin ameliyat sirasinda inokiile olan veya 6énceden ameliyat
sahasinda sayica az olmakla birlikte var olan bakterileri eradike
etmesidir (4).
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Betalaktam antibiyotikler 20 yildan bu yana tiriner sistem infeksi-
yonlan tedavisinin temel tagimi olugturmaktadir. Toksik etkilerinin
nispeten ¢ok az olugu, klinikte kolay tolere edilebilen dozlarinin iriner
sistem igin etkili konsantrasyonlara ulagma yetenegi ve genis
spektrumlar betalaktamlar terapétik bir segenek olarak cazip kilmak-
tadir. Ancak, son yillarda 6zellikle anatomik iiriner sistem anomalileri
veya tekrarlayan antibiyotik kiirleri séz konusu oldugunda, betalaktam-
lara direngli iiriner sistem infeksiyonu insidansinin giderek arttig
goézlenmektedir. Bu tip bir direncin mekanizmas1 biiyik élgide, infekte
edici organizmalarin salgiladigr betalaktamaz enzimleridir.

Streptomyces clavuligerus tarafindan tretilen dogal bir betalaktam
olan klaviilanik asidin kesfi bu sorun i¢in potansiyel bir ¢éziim
saglamigtir. Kendi basina ¢ok diigitk bir antibakteriyel aktivite gisteren
klaviilanik asit, ister kromozomla, ister plasmidle yinetilsin, beta-
laktamazlarin ¢ogunu geri doniisiimsiiz olarak baglar ve inaktive eder.
Bunun sonucu olarak klaviilanik asitle birlikte kullamlan ikinci bir
betalaktam, enzimle tahrip olmak yerine klaviilanik asit tarafindan
korunur ve yeniden aktif bir antimikrobiyel olarak etki gosterme
ozelligini kazamr (1, 6).

Bu caligma sadece AMC'nin d{iriner sistem tag cerrahisinde
profilaksideki yerini gostermekle kalmayip, AMC ile yapilan bir glinlik
ve daha uzun stireli profilaksi gruplarini kargilagtirmayr da kapsamina
almaktadir. Amacimiz uygun antibakteriyel ajan ile en etkin ve en kisa
stireli profilaksiyi ortaya koyabilmektir.

GERE(C VE YONTEM

Caligma kapsamina Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim Dalinda bébrek veya iireter tag: nedeniyle ameliyat edilen 23
erkek, 16 kadin, toplam 39 hasta ahnmigtir, '

Bu hastalarin hichirinde preoperatif idrar kiiltirlerinde iireme
olmamigtir. Hepsinden postoperatif birinei giinde tekrar idrar kiiltiirii
alinmigtar. Idrar kiltiirlerindeki iireme, koloni sayis:1 105/ml oldugun-
da miispet kabul edilmig ve antibiyotik duyarlihk testi Kirby-Bauer kuru
disk yoéntemiyle gerceklestirilmistir.

Hastalarin tiimiinde bébrek ve karaciger fonksiyonlarn normal
smirlarda bulunmusgtur.

Bu hastalardan randomize olarak ii¢ grup olusturulmustur. 13 hasta-
dan olugan birinci gruba ameliyattan énceki gece 625 mg AMC (500 mg
amoksisilin + 125 mg klaviilanik asit) peroral, ameliyatta anestezi in-
diiksiyonu ile birlikte 1.2 g AMC (1000 mg amoksisilin + 200 mg
klaviilanik agit) IV verilmigtir. Sekiz saat ara ile ameliyat giini IV
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AMC aym dozda tekrarlanmyg, ertesi giinden itibaren de yine sekiz saat
ara ile AMC 625 mg tb hastalarn drenleri gekilene dek siirdirilmitgtir.

fkinci grubu 15 hasta olusturmustur ve bu hastalara ameliyattan on-
ceki gece verilen AMC tb'e ek olarak ameliyat sirasinda ve o giin verilen
toplam ii¢ doz IV .1.2 g AMC'den sonra antibiyotikleri kesilmigtir.

Ugiineii gruptaki 11 hasta kontrol grubunu olugturmus ve operasyona
antibiyotik kullanmadan alinmiglardir.

Postoperatif dénemde hastalar antipiretik verilmeden izlenmigler ve
sekiz saat siireyle 38°C ve lizerinde sublingual ategi olanlarda klinik
muayene ile bagka infeksiyon oda@ saptanmadiginda iriner infeksiyon
kabu! edilmistir.

Hastalarin tiimii flanktan subkostal yaklasimla opere edilmiglerdir,
Hicbir hastaya nefrotomi yapilmamg, driner diversiyon uygulanma-
mstir. Tiém hastalara operasyonda birer penroz dren yerlestirilmigtir.

Tablo 1'de ii¢ grubun ézellikleri belirtilmektedir.

Table 1. Gruplar arast dzelliklerin karmlagtinimas:.

Dren cekilene Birinel giin AMC  Kontrol grubu
kadar AMC alan alan grup

grup (n=13) (n=13) (n=11)
Yag ortalamas 39 T om 42
Bobrek tas 9 hasta 11 hasta 6 hasta
Ureter tast 4 hasta 4 hasta 5 hasta
Ortalama ameliyat siiresi 80 dakika 85 dakika 75 dakika
Operatif veya postoperatif
komplikasyon - 2 2
Dren ¢ekme siiresi 3.3 giin 4.7 glin 4 glin

BULGULAR

AMC ile profilaksiye baglanip dren gekilene kadar profilaksinin
devam ettigi gruptaki 13 hastamn dérdiinde (% 30) postoperatif ates goz-
lenmigtir. Bu dért hastada postoperatif alinan idrar kiltiirlerinde iireme
olmugtur. Bu hastalarin antibiyogram testlerine gére birinde AMC
yanina ikinci antibiyotik eklenmis, diferinde antibiyotik degistiril-
mistir. Kalan iki hastanin ategleri AMC ile kontrol altina alinmigtir. Bu
hastalarin hi¢birinde kan kiiltiiriinde tireme olmamagtir. AMC kullan-
ma siiresi bu grupta, ortalama dren gekme siiresi ile aym, yani 3.3 gin
olmugtur, '



AMC'nin perioperatif 24 saat sireyle kullamldign ikinci grupta 15
hastanin beginde (% 33) ates gozlenmigtir. Ug hastamin (% 20) idrar
kiiltiriinde {ireme olmus ve yine aym prensiplere bagli kalinarak iki
hastanin antibiyotigi degistirilmigtir. Bu gruptaki hastalarin ikisinde
postoperatif idrar drenaji olmug ve bu iki hastanin penroz drenleri altina
giin ¢ekilmigtir. Bu hastalann atesleri olmamgtir,

Kontrol grubunda ise postoperatif 11 hastamn yedisinde (% 63) ates
olmugtur. Bu 11 hastanin sekizinin (% 72) postoperatif idrar kiiltiir-
lerinde iireme olmasi nedeniyle sekizine de antibiyotik baglanmigtir.
Bir hastada idrar drenaji olmus, bir hastada ise yara infeksiyonu
gelismigtir.

Toplam 39 hastamin 15'inde postoperatif idrar kiiltiirlerinde tireyen
mikroorganizmalar tablo 2'de gosterilmigtir.

Tablo 2. Idrar kialttirlerinde saptanan mikroorganizmalar.

Escherichia coli 8 % 53
Proteus mirabilis 4 % 27
Pseudomonas 3 % 20

Tablo 3'de ise postoperatif dénemde klinik ve laboratuvar olarak
saptanan infeksiyon oranlar1 gruplar arasinda kargilagtinlmistir.

" Tablo 3. Postoperatif infeksiyon oranlar.

Klinik ve mikrobiyo- Dren ¢ekilene kadar Birinei giitn AMC

lojik degerlendirme AMC alan grup alan grup Kontrol grubu
Ategi olan 4 (% 30) 5 (% 33) 7 (% 63)
Atesi olmayan 9 (% 70) 10 (% 67) 4 (% 37)
Kiltiriinde tireme olan 4 (% 30) 3 (% 20) 8 (% 72)
Kiitlirlinde direme olmayan 9 (% 70) 12 (% 80) 3 (% 28)

Klinik degerlendirmede gruplai‘ arasi istatistiki farklihk saptanmamigtir.
(x2=3.26;p>0.05); mikrobiyolojik degerlendirmede kontrol grubu diger
gruplardan farkh bulunmustur (x2=7.94;p<0.025).

TARTISMA

Uriner sistem tas cerrahisinde antibakteriyel profilaksi ameliyat
sirasinda yeterli doku, idrar ve kan diizeyleri saglanarak yapilirsa
postoperatif infeksiyon insidansini belirgin olarak azaltmaktadir.
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Profilaksinin perioperatif bakteriyemiye etkisi olmamakla birlikte, sep-
sis geligimini ve buna bagh olugacak komplikasyonlar: onlemektedir.
Bu profilaksi i¢in betalaktam ve aminoglikozid kombinasyonu veya tek
bagina genig spektrumlu bir betalaktam antibiyotik onerilmektedir (4).

AMC bir betalaktam antibiyotik ile birlikte bir betalaktamaz inhi-
bitérii iceren bir ilagtir. Betalaktamaz enzimlerinin inhibisyonu tek ba-
sina terapitik bir defer ta;imaz. Ancak eger bakterinin hetalaktam anti-
biyotiklerine kars: gosterdifi direncin temelini bu enzim olugturuyorsa,
enzim inhibitériniin kullanilmasi bakterinin betalaktam antibiyotige
duyarlibhiinda bir artis ile sonuglanir,

Bir betalaktam antibiyotik olan amoksisilin klinikte son 10-15 yilda
en sik kullanilan antibiyotiklerden biri durumuna gelmigtir. Baz
bakteri tiirlerinde zaman iginde amoksisiline kars direng¢ gelisirken,
bazilarnda ise bu diren¢ amoksisilin ilk ortaya ¢iktign zamanlardan
beri belirgindir. 1972'lerde E.coli ve P.mirabilis igin amoksisiline
direng¢ belirgin olarak azken, Klebsiella, Enterobacter ve Serratia
suglarinin gogunlugunun direngli oldufu goérilmektedir. Amoksisiline
karg: bu direng betalaktamazlara baghdir (7).

Amoksisilinin ortaya ¢ikigindan bu yana gisterdigi direncte artig
goriilen mikroorganizmalann baginda E.coli gelmektedir. 1972'lerde
% 12 olarak saptanan (7) bu direng, son yillarda % 38'e kadar
ulagmaktadir (8).

Klaviilanik asit betalaktam halka51 iceren, antibakteriyel etkisi
diigiik, ancak ¢ok sayida ve defisik betalaktamazin giiglii inhibitéri olan
bir bilegiktir (6).

Amoksisilinin klavulanik asit ile birlesimi olan AMC'nin tiriner
infeksiyon tedavisinde ve tas cerrahisindeki profilaktik kullanimdaki
etkinligi de tartigilmazdsr.

Childs (2) iirolojide antibiyotik profilaksisi konusunda iireterolito-
tomi, pyelolitotomi, nefrektomi, parsiyel sistektomi yapilan hastalarda
postoperatif infeksiyon insidansinin % 10 oldugunu ve -profilaksinin |
ancak yiiksek risk tagiyanlarda (diyabetik, yash, debil, 1mmunsuprese
protezli) uygulanmasi gerektigini bildirmektedir.

Ancak Larsen ve arkadaglan (4) kontrolli ¢aligma olmasa da driner
sistem tag cerrahisinde postoperatif infeksiyon komplikasyonunun
transiiretral cerrahideki ile aymi diizeyde oldugunu ve buna dayanarak
iireter ve bébrek tagi ameliyatlarinda da antibakteriyel profilaksi
yapilmas1 gerektigini soylemektedirler. :

Nielsen ve Madsen (5) ratlarda yaptiklan ¢alismada ameliyattan bir
buguk saat énce veya alti saat sonra antibiyotik uygulamada iiriner sis-
tem infeksiyonu agisindan farklibk bulamamiglardir. Ancak bakteri-
nin kana operasyonda karwgtign digiiniiliirse preoperatif uygulamamn
sepsisi onlemede gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.
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Birgok c¢alismada antibiyotiklerin operasyondan bir veya iki saat

tnce bir doz ve daha sonra 3-4 giin profilaktik kullanim énerilmektedir,
Ancak tek preoperatif dozun veya 24 saat perioperatif profilaksinin hem
transiiretral hem de agik cerrahide 3-4 giinlikk antibiyotik kullammiyla
es oldugu da goésterilmigtir (3).

Biitiin bu literatiir bilgileri 1sifinda ve ¢aligmamizin sonuglarina

dayanarak iireter ve bébrek tag cerrahisinde antibiyotik profilaksisinin
gerektigini, bu profilaksi igin AMC'nin uygun bir antibakteriyel ajan
eldugunu ve perioperatif 24 saatlik profilaksinin de yeterli etkinlikte
oldugunu séyleyebiliriz.
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