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LORAKARBEFIN ANTIMIKROBIYAL AKTIVITESI
VE ALT URINER SiSTEM INFEKSIYONLU
PEDIATRIK HASTALARDA ETKINLIGI

H. Esra AGEL!, Bengiil DURMAZ}, Onur KUTLU?, Ayse BALAT?, Nergis ASGIN?

OZET

Bu galigmada, idrar kithtiirlerinden infeksiyon etkeni olarak izole edilen Enterobacte-
riaceqe iiyesi bakterilere kargi lorakarbefin in-vitro aktivitesini difer antibiyotiklerinki ile
kargilagirmak ve infeksiyon etkeni lorakarbefe duyarli saptanan alt iiriner sistem infeksi-
yonlu ¢ocuklarda bu antibiyotigin in-vivo etkisini aragtirmak amaglanmistir.

Bu amacla Enterobacteriaceae iiyesi toplam 227 sus i¢in Kirby Bauer disk difiizyon
yontemi ile lorakarbefin (LOR) in-vitro etkinligi, sefuroksim (CXM), seftizoksim {ZOX),
amoksisilin-klavalanat (AMC), piperasilin (PRL), karbenisilin (PY), kotrimoksazol
(SXT), amikasin {(AK), gentamisin (GN), norfloksasin (NOR) ve nitrofurantoin (F) gibi
iiriner infeksiyonlarin tedavisinde kullamlan diger antibiyotikler ile karsilastinlmistir. Lo-
rakarbefin in-vitro olarak etkili bulundugu alt iiriner sistem infeksiyonlu 48 pediatrik has—
tada lorakarbefin tedavi etkinligi aragstinlmistir.

Lorakarbefin E.cofi ve Profeus tiirlerine karsi antimikrobiyal aktivitesi, kargilagtirma
yapilan diger antibiyotiklere benzer oranda, ancak E.coli'ye amoksisilin-klavulanat ve kar-
benisilinden, Proteus tiirlerine nitrofurantoinden daha etkili bulunmustur. Uygulandig pe-
diatrik hastalarda in-vivo etkinligi ise % 89.5 olarak saptanmustr,

SUMMARY

Antimicrobial activity of loracarbef and its efficiency in pediatric patients with uvinary
tract infections.

It is aimed to compare in-vitro antimicrobial activity of loracarbef with other antibi-
otics against Enterobacteriaceae isolates from urinary tract infections and to search the in-
vivo efficiency of Joracarbef treatment in pediatric patients with cystitis.

For this purpose in-vitro antibiotic sensitvity tests for 227 Enterobactericeae members
were achieved by Kirby Bauer disk diffusion method. Thus antimicrobial activity of lora-
carbef was compared with the other antibiotics such as cefuroxime (CXM), ceftizoxime
(Z0X), amoxicillin-clavulanate (AMC), piperacillin (PRL), carbenicillin (PY); cotrimoxa-
zole (SXT), amikacin (AK), gentamicin (GN), norfloxacin (NOR) and nitrofurantoin (F)
used for treatment of urinary tract infections.

The clinical response was observed at 48 pediatric patient with cystitis which the pat-
hogen bacteria isolated was sensitive to loracarbef in-vitro. The antimicrobial activity of
loracarbef to E.coli and Proteus spp. were found to be similar to the sensitivity rates of ot-
her antibiotics tested, but it is was more effective than amoxicillin-clavulanate and carbe-
nicillin to E.coli and nitrofurantoin to Proteus spp. In-vivo efficiency was determined as
89.6 in the pediatric patients treated with loracarbef.

ingnii Oniversitesi Tusgut Ozal Tip Merkezi. 1- Mikrobiyoloji Anabilim Dah, 2- Pediatri Anabitim Dali, Malatya.
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GIRIS

Karbasefemler, yapica sefalosporinlere benzeyen yeni simf beta-laktam antibiyotikler-
dir. Karbasefem antibiyotikler sefalosporinlerden farkl olarak, dihidrotiazin halkasindaki
stilfiir atomu yerine metilen grubunu ihtiva eden tetrahidropiridon halkass igerirler. Bu ya-
pisal degisiklik karbesefemlere daha yiiksek bir serum stabilitesi saglar (2,5,6).

i1k karbasefem antibiyotik olan lorakarbef, diger beta-laktam antibiyotikler gibi bakte-
ri hiicre duvarinin sentezini Snleyerek etki gosterir ve antimikrobiyal spektrumu, potensi
ve beta-laktamaz stabilitesi yonlerinden ikinci kusak sefalosporinlere benzerlik gosterir.
Yapr degisikligi nedeni ile lorakarbefin sefalosporinlere gore in-vitro ctkisi ve kimyasal
stabilitesi artmistir (1). Lorakarbefin in-vitro etkinligi, solunum sistemi ve iriner sistemn in-
feksiyonlarina neden olan Gram negatif ve pozitif mikroorganizmalara kars aragtinimigtir.
Lorakarbef, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis
gibi baslica solunum yolu patojenlerine etkilidir. Metisiline direncli stafilokoklara kars1 di-
ger beta-laktam antibiyotiklerde oldugu gibi etkisizdir (1,2,5,6). Escherichia coli, Klebsi-
ella spp., Proteus mirabilis, Citrobacter diversus’a etkin oldugu belirtilerck, zellikle top-
lum kaynakli solunum ve iiriner sistem infeksiyonlarmin tedavisinde Onerilmektedir
(12,14).

Ayrica Amerikan Ulusal Klinik Laboratuvar Standartian Komitesi (NCCLS), idrardan
izole editen Enterobacteriaceae (iyeleri igin, lorakarbefin duyarlilik testlerinde kullanimin
gnermektedir (16). Akut komplike olmayan piyelonefritte ve hastaneye yang gerek-
tirmeyen {iriner sistem infeksiyonlaninda alternatif ajan olarak bildirilmektedir (2,12,18).
Ancak bu degerlendirme geng ve erigkinler i¢in yapilan bir degerlendirmedir. Bu konuda
cocuk yas grubu igin yapilmig ¢aligmalar ¢ok kisith ve yetersizdir. Zira ilag far-
makokinetigi ¢ocuklarda yetiskinlere gore degisiklik g&stermektedir. Aynica iki yas alt
cocuklarda iiriner sistem infeksiyonlari, vezikoureteral reflii, renal skar riski nedeniyle
klinik degerlendirme, yorum ve tedavi yaklasimlan agisindan farkliliklar gostermektedir.

Bu ¢aligma; iiriner sistemn infeksiyonu ctkeni olan Enferobacteriaceae liyelerine karg
lorakarbefin in-vitro etkinligini, iiriner infeksiyonlarda kullamian diger antibiyotiklerle
karsilastirmak ve pediatrik iiriner infeksiyonlu hastalarda etkinligini aragtirmak amaci ile
yapiimstir.

GEREC VE YONTEM

Uriner infeksiyon siiphesi ile ¢esitli polikliniklere gonderilen erigkin hastalarin orta
akim idrar dmekleri ile gocuk kliniginden ginderilen altl bezli ¢ocuklardan torba baglama
yontemi ile ve daha bityiiklerden orta akim idrari alma yontemi ile alinmig idrarlardan kiil-
tiir yapsimustir. Idrar 6rneklerinden saf kiiltiir halinde ve = 105 CFU/ml sayida iireyen bak-
teriler etken olarak kabul edilerek degerlendirmeye alimmigtir.

Etken olarak tespit edilen 227 Enterobacteriaceae lyesi bakterinin tiir tanimlamas
standart bakteri tantmlama yontemleri ve Sceptor Enteric MIC/ID panel kiti (Becton Dic-
kinson) ile yapiimligtir, Tansmlanan bakterilerin lorakarbef ve difer antibiyotiklere duyar-
liliklary, NCCLS kriterlerine gére disk difiizyon yontemi ile saptanmstir (16). Duyarliik-
lar istatistiksel olarak ki-kare test ile kargilagtirlmistr.

Lorakarbefin in-vivo etkinligini aragtirmak tizere, ¢aligmaya, alt tiriner sislem infeksi-
yonu tespit edilen yas ortalamast 5+3.4 y1l olan 26 kiz, 24 erkek 50 gocuk dahil edifmigtir.
Genel durum bozuklugu, ates, sedimentasyon yiiksekligi, izosteniiri, bobrek fonksiyonia-
ninda bozulma gibi iist Griner sistemn infeksiyonunu diigtindiiren klinik ve laboratuvar bul-
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gulara sahip hastalar ¢aligma digi birakilnugtir, Idrar kiiltiirii igin 2 yag iizeri 43 hastadan
orta akimn idrari, 2 yag alt 5 hastadarn ise idrar torbasi teknigi ile 6rnek alinms, 105 koloni
ve lizeri tek etken iiretilmesi infeksiyon ile uyumlu olarak kabul edilmistir.

Pediatrik hasta grubundan 2 hastanin antibiyograminda lorakarbef direncli bulundu-
Sundan, in-vitro etkili bulunan toplam 48 hastaya giinliik iki dozda oral 15 mg/kg’dan
10 giin siire ile verilmistir. Tedavinin 2. ve 12. gilnlerinde alinan kiiltirlerinde iireme sap-
tanmast ve/veya klinik olarak iyilesme olmamast durumunda tedavi degistirilmigtir. Hasta-
larin relaps veya reinfeksiyon yontinden minimum 3 ay siire ile ayhik idrar sedimenti ve
kiiltiirleri alinarak izlenmisgtir.

BULGULAR

Calismamizin in-vitro basamaginda lorakarbef E.coli’ye % 82, Profeus tiitlerine % 70,
Klebsiella tiitlerine % 37, Enterobacter tiirlerine % 23 ve Enterobacteriaceae’nin diger
tlyelerine % 33 oraninda etkili bulunmusgtur {Tablo 1). Lorakarbef duyarhlifimn diger an-
tibiyotiklerle karsilastiriimas: tablo 1°de dzetlenmigtir.

Tablo 1. Bakterilerin lorakarbefe duyarlibik yiizdelerinin diger antibiyotiklerle kargilagtirilmas:,

Bakteriler (n) LOR CXM ZOX AMC PRL PY SXT AK GN NOR F
E.coli (153) 82 73 95 44 52 44 54 96 92 90 86
Proteus (33} 70 79 97 67 85 76 60 97 91 94 6

Klebsiella (19) 37 59 53 8¢ 26 63 47 47 89 79 89
Enterobacter (13) 23 54 7 31 77 54 54 100 77 85 46
Digerleri* (9) 33 56 78 22 56 66 1% 89 89 100 33

*Enterobacteriaceae’nin diger iiyeleri -
L.OR; Lorakarhef, CXM: Sefuroksim, ZOX: Seftizoksim, AMC: Alﬁdksisilil»klavulanat, PRL: Piperasilin, PY: Kar-
benisilin, SXT: Kotrirnoksazol, AK: Amikasin, GN: Gentamisin, NOR: Norfloksasin, F: Nitrofurantoin.

Lorakarbefin etkenine in-vitro etkili saptanan 48 olgudan 43’iinde 10 giinlik tedavi
sonrasinda bakteriyel eradikasyon saglanirken, bes olguda lorakarbef tedavisi bagansizdi
{Table 2). Bunlarin dérdinde ilk kiiltiiriinde in-vitro lorakarbef duyarlilis belirlenmesine
ragmen, 48 saat sonraki kiiltliriinde tekrar iireme gtriildii. Bir olguda ise 10 giinlitk tedavi
siiresi sonunda alinan kiiltiirde ayni patojenin tekrar iiredigi saptandi. Tedavi sonrasi sik yi-
neleyen iiriner infeksiyonu devam eden bir olguda mesane divertikiilii saptandi. Tki olgu fi-
mozis nedeni ile gocuk cerrahisine sevk edildi. -

Tiim olgularda tedavinin kesilmesini gerektirecek tnemli bir yan etki goriilmezken, iki
olguda (% 4) ishal ve bir olguda (% 2) bulant: saptanmustir. 10 giinliik lorakarbef tedavisi
neticesinde kiinik iyilesme % 91.6 (44/48), bakteriyel eradikasyon % 89.5 (43/48) olarak
gerceklesmistir.

Tablo 2. Lorakarbef tedavisinin 48 olguda etkinligi.

Bagarili (%) Basarnisiz (%)
Kiz (n: 24) 23 (95.8) 14.1)
Erkek (n: 24) 20 (83.3) 4(16.6)
Toplam 43 (89.5) . 5(10.4)
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TARTISMA

Klinikte ilk penisilin uygulamasim takiben 50 yildir beta-laktam antibiyotikler goze
carpan bir gelisme géstermiglesdir. Bu gelisme stirecinin en son liriinil karbasefemlerdir.
Lorakarbef, beta-laktam antibiyotiklerin karbasefem sinifina ait olup, klinik ¢alismalardan
geemis ilk iiyesidir (3). Lorakarbef oral olarak kullamlan bir ilagtir ve bu da tedavide ter-
cih nedeni olmasini saglamaktadir. QOral alimindan sonra yapisindaki fenil glisin halkasin-
dan dolay1 hizla ve tiime yakin gastrointestinal sistemden emilir. A¢ veya tok karnina alin-
mast emilimini degistirmez. Kapsiil formunda (400 mg) alinmasindan sonraki maksimum
serum diizeyi 12 pg/ml’dir. Cocuklarda lorakarbefin farmakokinetigi erigkinlere benzer, 15
mgfkg lorakarbef siispansiyonunun alimindan sonra C,,,, degeri 10.4 mg/l'dir. Ozellikle
¢ocuklarda geligen infeksiyonlarin tedavisinde ilag tadi hasta uyumunda dnemli rol oyna-
maktadir. Oral sefalosporinlerin, makrolidlerin ve lorakarbefin tatlarimn karsilagtirldigs
galismalarda lorakarbefin formulasyonu bu grup antibiyotiklere gére daha fazla kabul gér-
miigtiir (13,17).

Lorakarbef idrarda ilk 6 saat terapttik etkin diizeyi stirdiirlir ve idrarla degigmeden ali-
lir. 11k dozdan sonraki 24 saat icinde lorakarbefin 9% 90’1 idrarla atilmaktadir. Lorakarbefin
yar1 omrii yasla birlikte artig gbsterir. Bununla birlikte emilim artis1 daha ¢ok renal fonksi-
yon ile iligkilidir. Renal yetmezligi olmayan yaghlarda doz ayarlamasina gerek yokiur. Lo-
rakarbefin in-vitro aktivitesi ve farmakokinetigi, solunum ve tiriner sistem infeksiyonlann-
da siklik}a rastlanan patojenlere kargi etkili bulundugu i¢in tedavide kullanilmasi Oneril-
mektedir (4,14),

Akut komplike olmayan piyelonefritli olgularda lorakarbef ilé, norfloksasin ve sefak-
lora benzer olarak % 90°1n iizerinde tedavi basarisi saglanmistir (%), Iravani (11) bir galis-
masinda sistit ve asemptomatik bakteriiirili hastalarda lorakarbef ile tedavi bagarisini % 85
olarak bulmustur. Yeni bir patojen ile infeksiyon oramim Jorakarbef tedavisinden sonra
% 4.3 oraninda tespit etiigtir. Yine ayni caligmada tedavi 6ncesi patojen ile rekiisrensi, lo-
rakarbef tedavisinden sonra % 20 olarak saptamustir. Iravani (10)’in lorakarbefl ve sefaklor
tedavisi uygulanmig akut iiriner sistem infeksiyoenlu kadinlarda yaprmis oldugu bagka bir
¢ahismada; lorakarbefin tedavi bagarisim % 96 olarak bulmustur. Hamiiton Miller ve Brum-
fitt (8) lorakarbefin iiriner sistem patojenlerine karg: etkisini scfiksim ve sefaklor ile karsgi-
lastirdiklan galismada, lorakarbefi Gram pozitif bakterilere sefiksimden daha etkili ve se-
faklora egdeger bulmuglardir, Ancak bahsedilen tiim bu ¢alismalar yetigkinlerde yapilmig
gahigmalardir. Uriner sistem infeksiyonlarinda lorakarbef etkinligine yonelik cocuk yag
grubu aragtrmalan sadece birkag ¢aligma ile siurhdir. Mocan ve ark. (15) bir caligmala-
rinda ¢ocuklarda komplike idrar yolu infeksiyonu tedavisinde 10 glin siire ile 15-30 mg/kg;
12 saatte bir lorakarbef verilmesini nermiglerdir.

Lorakarbefin antimikrobiyal aktivitesinin diger antibiyotiklerle karsilastinldiga ¢als-
mamuzda; lorakarbefin E.coli’ye kars etkinlifi, sefalosporinler (sefuroksim, seftazidimy},
aminoglikozidler (amikasin, gentamisin), norfloksasin ve nitrofurontaine benzer oranda
bulunmustur (p>0.05). Aym bakteriye, amoksisilin-klavulanat ve karbenisilinden &nemb
oranda daha etkin bulunurken (p<0.03), piperasilin ve kotrimoksazollin etkist ile lorakar-
befinki arasinda istatistiksel olarak &nemli bir fark bulunmadig: (p>0.05) saptanmistir. Lo-
rakarbef, Proteus tiitlerine kars, nitrofurantoin haric diger antibiyotikler ile benzer oranda
etkin bulanmustur (p>0.05) (Tablo 1). Klebsiella tirleri lorakarbefe amoksisilin-klavula-
nat, piperasilin, gentamisin, norfloksasin ve nitrofurantoinden daha direngli (p<0.03), En-
terobacter tiirleri de amoksisilin-klavulanat harig test edilen tiim antibiyotikierden daha di-
rengli olarak saptannustir (p<0.03). Enterobacteriaceae ailesinin diger tiirlerinin seltizok-
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sim, piperasilin, amikasin, gentamisin ve norfloksasine duyarlilifi, lorakarbefinkinden
dnemli oranda daha fazla bulunmusgtur (p<0.05) (Tablo 1). '

E.coli gerek akut sistit ve piyelonefritte, gerekse komplike tiriner sistem infeksiyonla-
rinda major etken olarak bilinmektedir (7). In-vitro sonuglarimiza gore; E.coli’nin etken
ofdugu idrar yolu infeksiyonlarinda lorakarbef, amoksisilin-klavulanat ve karbenisiline ter-
cih edilebilir, bunun yaninda sefuroksim, seftizoksim, amikasin, gentamisin, norfloksasin,
nitrofurantoin, piperasilin ve kotrimoksazole alternatif hir antibiyotik olabilir, Proteus tiir-
lerinin etken oldugu idrar yolu infeksiyonlarinda ise, lorakarbefin nitrofurantoin harig kar-
gilagtirma yapilan diZer antibiyotiklere alternatif bir antibiyotik olabilecedi diigiiniilmekte-
dir.

Caligmamizda lorakarbefin in-vitro olarak etkin bulundugu 48 ¢ocuk hastada, 10 giin
siire ile giinliik iki doz 15 mg/kg uygulannus ve hastalanin 43 iinde (% 89.6) bagan saglan-
mustir. Bagarnsiz olunan olgulann dérdiinde E.coli, birinde Proteus etken bakteri olarak
izole edilmistir. Bu olgulardan yalmz birinde 10 giinliik tedavi bittikten sonra E.cofi bak-
testiirisi saptanmstir. Hasta grubumuzda sadece iki olguda diyare yan etkisi tespit edilmig-
tir. Buldufumuz bu veri, literatiirde bildirilen diisiik yan etki oranlari ile drtligmektedir {1}

Caligmanuzda elde ettifimiz yiiksek klinik iyilesme ve bakteriyel eradikasyon oranla-
r1; diisitk ve hafif yan etki profili ile lorakarbef, alt {iriner sistem infeksiyonlu ¢ocuklarda
diger oral antibiyotiklere iyi bir alternatif olarak g6ziikmektedir. Ancak lorakarbefin teda-
vi etkinligini ortaya koyabilmek igin daha kapsaml, diger antibiyotikler ile in-vivo kars:-
lagtrrmal ¢ift koir caligmalara gereksinim vardir.
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