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COCUKLARDA IDRAR YOLU
INFEKSIYONLARININ TEDAVISINDE
AMOKSISILIN + KLAVULANAT
KOMBINASYONU ILE BIR
KLINIK CALISMA

Seving EMIRE!, Faik TANMANL, Aydan $IRINY, Rejin KEBUDLY,
AriTKAYGUSUZ2, Ozdem ANG?

O7ZET

Idrar yolu infcksivonlariun tedavisinde amoksisilin+klavutanat (beta-laktamaz
inhibitéri) kombinasyonunun cikinlifini aragtirmak amaciyla yapilan bu galigmaya
idrar yolu infcksiyonu gegirmekic olan 15 ¢ocuk alinmigtir. Onu kiz, besi erkek
olan hastalarn yag orlalamast 5 yil idi. Hastalann idrar kiiltiiclerinde E.coli %60,
Protens'lar %47 non-{fermentatif Gram negatif comaklar %20 ve Klebsiella'lar
%13 oramnda {iremistir. Hastalar kiiltiir igin idrar regi verdikien sonra, senuglar
beklenmeden amoksisilintklavulanat 40 mg/kg/giin (ameksisilin) dozda verilmeye
baslanmustir, Tedavinin 3. giinii  alman kiltirlerin %82'si steri! bulunmug,
%18'indc 10,000-104,000/m] bakteriiiri saptanmrstir. Tedavi 10 giin stirdiirimgtiir,
48-72 saat sonra alinan killirlerin %530 steril bulunmusg %20'sinde 10,000-
100,000/m1 bakteritri ve %27'sinde 100,000/ml iizerinde bakteritirinin stirmekte
oldufy saptanmustir, Anlamlc bakleriiiri siiren hastalarn timénde ilk killtiirde
ircyen bakteri tiremekie devam clmistir. Amoksisilin+klavulanat tedavisi il
bakteriiirinin hizla elimine edilmesine kargin 10 giinlitk tedavi bitimini izleyerek
bakieriiirinin hastalarin %27'sinde (ckrarlamast crken direng geligimini
diisiindiirmitstiie, Konuya agiklik getirebilmek igin daha genig kapsamli caligmalarin
gorcktifi sonucuma varilmstr,

SUMMARY

Amoxycillin+clavulanate combination in the treatment of urinary tract
infections in children.

Fiftcen children with urinary tract inlcction were included in this study for
evaluation of the clficacy of amoxycillin+clavulanaie (a beta-lactamase inhibitor)
combination in the trcatment of urine tract inlections. Ten of the children were girls
and- mean age was 5 years. Urine cullures yiclded FE.cofi (00%), Proteus
(47%), non-fermentative Gram negative rods (209%), and Klebsiella pneumoniae
(13%). The patients were given amoxycillin+clavulanale 40 mg/kg/day immediately

1. Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghf1 ve Hastahiklart Anabilim Dali, Nelreloji Bilim
Daly, Capa, Istanbul.
2. Istanbul Tip Fakittesi, Mikrobiyeloji Anabilim Dals, Capa, Istanbul.
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_after giving urinc samples for culture, On the third day ol therapy, paticnds gave a
sccond urine sample for culture and 82 % of them were found sterile and I8 % of the
cultures had bacteriaria in the range of 10,000-100,000/mi. Therapy continued [or 10
days, and 48-72 hours aftcr the completion of therapy a third urine culture was
given. 53 % of the cultures were sterite while 20 % contained bacicriuria in the
range of 10,000-100,000/ m1, and 27 % containcd more than 100,000/ml. The same
types of bacleria were grown in the initial and third cultires in urings with
significant bacteriuria. Amoxycillin+clavulanate therapy was found to be effective in
fast elimination of bacteriuria but deicction of bacteriuria with the same
microorganism in 27% of the patients after the complction of 10-day therapy
brought the suspicion of early antibiotic resistance. A wider study will probably
provide better evidence for the cfficacy of this drug.

GIRIS

Son yillarda beta-laktamaz olugturan mikroorganizmalarin neden oldugu idrar
yolu infcksiyonlarinin sikhift artrms ve ampisilin, sefaleksin karbenisilin gibi
antibiyotiklere direng gelismistir. Cocuklarda ctkeni bilinmeyen idrar yolu
infcksiyonlarinm tedavisinde ampisilin yakin zamana kadar ilk scgileeck ilaglardan
iken ampisiline direng geligmesi sonucu etkinlii azabmigur (7,10). Amoksisilin
icin de benzer bir durum siz konusudur, Zamanmda, yelerince etkin bigimde tedavi
edilmeyen idrar yolu infcksiyonlarimin ¢zellikle 5 yagm atundaki kiz ¢ocuklarda
parenkimal nedbelesme ve kalict bdbrek zarart yapabildigi de bilinmekted ir. Bu yag
grubunda coffu kez kilttir ve antibiyogram sonuglart beklenmeden antibiyotik
tedavisi verildifiinden etkin ve giivenli bir antibiyotigin segilmesi gereklidir,

Bu ¢aligma idrar yolu infcksiyonu gegiren gocuklarda amoksisilin+klavulanat
(beta-laktamaz inhibitérii) kombinasyonunun ctkinlifint aragtirmak iizere
planlanmig ve bu kombinasyonun etkeni bilinmeyen idrar yolu infeksiyonlartnm
tedavisinde secilecck ilaglar arasma alimp almamayacagt saptanmaya galigiimistir.

GEREC VE YONTEM

Mart-Mays 1987 arasinda Istanbul Tip Fakiiliesi Cocuk Salifit ve Hastaliklart
poliklinigine idrar yolu inlcksiyonu belirtiferi ile bagvuran I5 hasta ¢ahigma
kapsamina alinmugur, Onu kiz, begi crkek olan hastalarin yas ortalamast 5 yildir.
Infcksiyonlarm sckizi gegirilen itk idrar yolu infeksiyonu, yedisi tekrarlayan
infeksiyonlardir. Sikayetleri, klinik bulgulart ve idrar incelemcleri sonucu idrar yolu
infcksiyonu diisiintilen hastalardan kiiltir igin idrar Srnefi alinmig ve kiiltirler
sonuclanmadan hemen amoksisilin+klavulanat kombinasyonu 40 mg/kg/giin
amoksisilin verilecck dozda 10 giin siireyle uygelanmigtir, Tedavinin clkinligi
tedavinin baglangicindan 48-72 saat sonra alinan 2. ve 10 giinlitk tedavinin
bitiminden 48-72 saat sonra alinan 3.idrar kiiltiirleri ife deferlendirilmigtir. Yalniz
ilk idrar kiiltirlerinde ml'de 10,000'den fazla bakteri @ircyen hastalar galigmaya
alinmig, daha az {ireme olan, ya da steril kalan kiliGrler cahgma kapsamindan
gikarflmigter. Calisma siiresinde mikrobiyoloji laboratuvarnda yapilan difer
kiiltiirler de degerlendirilmis, tircyen mikroorganizmatar ve antibiyotik duyarlsfiklare

- % olarak hesaplanmustir.
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BULGULAR

Colismaya alinan 15 hastamin ilk idrar kiiltiirlerinde E.coli %60, Proteus'lar
%47, non-lermentatif Gram negatif gomaklar %20 ve Klebsiella'tar % 13 oraninda
tremigtir, Duyarhilik testinde 15 hastanin 13'inde amoksisilin+kiavulanat
kombinasyonuna duyarlilik saptanmus, ikisinde duyarhlik testi uygulanmamistir,
Amoksisilin-ampisilin grubuna duyarliik isc yalnizca 4 kiiltiirde saptanmisur.

Tedavinin 48-72, saatinde ahnan 2.idrar kiiltiirlerinin %82'st steril bulunmug,
geri kalan %18'inde mi'de 10,000-100,000 aras: {ireme saplanmister, 10 giinliik
tedavinin bitiminden 48-72 saat sonra alinan kiiltiirlerin %530 steril bulemmus,
%20'sinde 10,000-100,000/m1 Lakieriiiri saptammistir, Hastalarin %27'sinde isc
ml'de 100,000 den fazla bakteri {iremiglir, Bu hastalann tiimiinde ilk kiiltiirdeki
bakteri {iremis, 10,000-100,000 arast {ireme saptanan 3 hastanin birinde ayni,
ikisinde farkli bakteri tiremistir (Tablo 1),

Tablo 1. Hastalarm idrar kitliiirli sonuglarma gére iyilegsme oranlar (%),

Steril 10,000-100,000/ml 100,000/m¥'den gok

bakteridiel bakteriilri
2. kiilr 8 18 -
3, kitlulir 3 20 274%

* 1 hastada 1. kiiltiirfe ayns, 2 hastada Farkl bakteri iredi.
** T{im hastalarda 1. kiiftitrle aym bakteri Uredi,

10. giinde 100,000 den [fazla bakteriiirk siiren 4 hastanin ikisinde
amoksisilin+klavulanat kombinasyonuna direng saplanmig, biri orta duyarl, biri
ise duyarh bulunmusgtur, 10,000-1000,000/m1 iireme saptanan 3 hastamin birinde
duyarlilik stirerken ikisinde duyarlilik testi yapimamigtir, Tedavi olan hastalarin
higbirinde ilaca baglanabilecck yan ctki gézlenmemistir,

Calisma dbneminde mikrobiyoloji  laboratuvarinda yapdan difer idrar
killtiirlerinde tircyen mikroorganizmalar ve antibiyotik duyarliliklart 1ablo 2'de
gsterilmistir.

Tablo 2. Calisma diéneminde tiim idrar kiiltiitlerinde treyen mikroorganizmalar ve
kemoteraptitiklere duyarliliklar. '

Non-Ferm Klcbsiella,
E.coli Proteus Gram()Comak Enterobacter Streptokok
(n=33) {n=17) {n=12) (n=8) n=4)
Seltriakson 100 041 91.6 62.5 30
Selotaksim 100 88.2 100 75 75
Sefoperazon 160 76.5 91.6 62.5 Ia}
Amikasin 96.9 94.1 66.6 100 75
Netilmisin 909 - 824 58.3 87.5 B
Tobramisin 90.9 70.6 58.3 50 50
Nalidiksik asid 90.9 529 58.3 62
Geniamisin 90.9 41.2 50 16 30
Amoksisilin
+ Klavutanat 90.9 52.9 333 - 50 50
Ampisilin,
Amoksisilin 15 11.9 0 0 25
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TARTISMA

Cahigmaya alinan hastalann ilk idrar kiiltiirlerinde {ireyen mikroorganizmatar
arasinda sikltk agisindan E. coli 6nde gelmis, bunu Protens cinsi bakteriler
izlemigtic, E.coli 6zellikle basit, hazirlayict bir nedene bagh olmadan olusan idrar
yolu infcksiyonlarirun ¢nde gelen ctkenidir. Basit inlcksiyonlarda siklits %80-85'c
kadar ¢ikabilmcektedir,

Amoksisilin+klavulanat verilen hastatanin %82' sinde tedavinin 48-72, saatinde
alman kiiltiirlerin steril olmasy, geri kalan %I8'imde anlamly diizeyin altmda
{100,000/ml) bakteriiiri olmasi ilacin idrar yolu inleksiyonunun climinasyonunda
ctkili oldufunu diiglindlirmiigtiic. Kattamis ve arkadaglan (5) da ¢ocuklarda
ampisiline direngli ancak amoksisilin+klavulant kombinasyonuna dayarh
mikroorganizmalarla gegirilen idrar yolu infeksiyonlanmn tiimiinde bakteriiirinin
climinc cdilebildigini gbstermislerdir.

Calismamizda 2. kiiltiirlerin steril kalma oramt bu denli yitksckken 10 giinliik
tedavinin bitiminden 48-72 saat sonra alinan 3 kiittiiclerin %27'sinde bakteriiiri
saplanmast amoksisilint+klavulanat kombinasyonunun bakteri eliminasyonundaki
ctkinligini azlatmaktadir, Yine hastalarin %20'sinde anlamh diizeyde olmasa hile
10,000-100,000/m1 bakicriiiri saptanmast tedavinin bagarist konusunda giipheicr
wyandirmaktadir, Fleisher ve arkadaglars (4) ve digier bagka aragtiricilarin cocuklarda
ve crigkin kadmlarda yapmis olduklar ¢alismatarim sonuglart bu kombinasyonun

idrar yolu infcksiyonlarinin tedavisinde basart oranimin yiiksck oldufunu

gostermekiedir (1,2,3,8,9). Lerner ve arkadaglarinin (6) basit infcksiyonlarda %77,
komptike inflcksiyonlarda %56 oraninda bildirdikleri bagart ise yelerinee gliven
vereeck dizeyde degildir, Calismannzda 10 giinlitk tedavi sonucu saptanan %53'1k
basar1 oram basit ve ickrarlayiet infeksiyonlar ayr ayrt ele alindsinda anlamiy bir
fark saptanamamistir, Calismamizda tedavinin 3. glinil abnan ktlttrlerin sonuglary
steril iken tedavi bitiminden sonra alinan kiiiirlerde iireme olmast erken direng ya
da in vivo-in vitro ctki farkiyla aciklanabilir. Tedavi sonunda anlamTi bakteriiiri
saptanan hastalanm {iminde itk kiiltirdekiyle ayn: bakierinin {lremesi
reinfoksiyondan ¢ok bakteri climinasyonunun yelessiz oldofunu difstindtdrmektedir.
Yine bu hastalarm yarisinda ilaca dircng geligmis olmast crken direng olugumunu
akla getirmektedir, :

Calisma siiresi icinde yapilan difer kiltirlerin incelenmesi E.coli'nin ve onu
izleyerck Protens'larin tiim idrar yolu infcksiyonlarinin énde gelen pedeni
oldufunu gostermekiedir, Amoksisilin+klavulanat kombinasyonunun duyarhilift bu
iki bakteri igin oldokga yitksck bulunmustur, Buna karsilik yalmzea ampisilin-
amoksisilin grubuna duyarlilik isc gok dlstkeiir. Basit infcksiyonlarda oral
antibiyotikler kullanim kolaylifi nedeniyle scgileeek itaglar olduklarnndan daha
yiiksck duyarlilik gésieren ancak parcnteral kullanilabilen differ antibiyotikler bu
amagla ncelikle segilmezler.

Sonug olarak bu ¢alismada variimig olan kismen ¢eligkili sonuglarm daha genig
bir vaka grubunun ¢aligmaya alinmast ile acikliffa kavugabilcceini ve crken
ctkinlik gdriilmesi yaninda geg dénemde ctkinlifiin azalmast gcklinde beliren
geliskinin gdziimlencbilecefiini diistiniiyoruz,
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