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OZET

idrar yolu enfeksiyonu (IYE) cocukluk c¢aginin en sik bakteriyel enfeksiyonlarindan biridir. Ugiincii jenerasyon
sefalosporinler arasinda yer alan ve genig antibakteriyal spekiruma sahip olan sefiksimin [YE nun oral yoldan tedavisinde
etkinligi kanitlanmigtir. Bu galigmada IYE'lu gocuklarda sefiksimin idrar elektrolit atilimiari ve proksimal tiibiler fonksiyo-
nun duyarl bir gdstergesi olan N-asetil-beta-D-glukozaminidaz (NAG) atiimina etkisinin arastiriimasi amaglanmistir.
Caligmaya IYE tanisi konan ve sefiksim tedavisi baslanan yaslari 5-156 ay arasinda degisen (medyan yas: 72 ay ) 24
kiz, 2 erkek IYE'lu gocuk galigma grubu olarak alinirken; kontrol grubu olarak son bir ay iginde antibiyotik kullanmamis
olan 17 ¢ocuk (yas dagilimi 8-156 ay arasinda, medyan yas 82 ay, 6 kiz, 11 erkek) alinmigtir. IYE'lu hastalarin sefiksim
tedavisi éncesi ve 10 glnlik tedaviden sonra, ayrica kontrol grubunun acglik spot ilk idrar érneklerinde sodyum, potas-
yum, kalsiyum, magnezyum, (irik asit, fosfor (Na, K, Ca, Mg, Urik Asit, P) diizeyleri ve NAG aktiviteleri éiciilerek sonuglar
idrar kreatinine (Kre) oranlanarak hesaplanmistir. idrar NAG aktivite élgiimii idrara jel filtrasyonu uygulandiktan sonra
paranitrofenol yéntemi ile yapilmigtir. Kontrol grubu ile tedavi éncesi hasta grubunun sonuglari non-parametrik, Mann
Whitney U testi ile; hasta grubunun tedavi éncesi ve tedavi sonrasi dederleri Wilcoxon Signed Ranks testi ile karsilagti-
rilmistir.Caligmanin sonuglarinda spot idrarda Na, K, Ca, Urik Asit, Mg, P’un idrar kreatinine oranlari ve NAG/Kre oranlari
IYE'lu gocuklarda tedavi 6ncesinde kontrol grubuna oranla farkli bulunmamgtir (p>0,05). idrar elektrolit ve NAG atilimlari
da hasta grubunda tedavi sonrasinda tedavinin baslangi¢ diizeylerine oranla farkl degildi (p>0,05).Sonug olarak, oral
yoldan giinde tek doz olarak kullanilan ve bu sekilde tedavi uyumu yliksek olan sefiksimin renal tibdler fonksiyonlarda
degisiklik yaratmadigi saptandi. Bu sonucun tedavinin gtvenilirliginin belirlenmesi agisindan énemli oldugu digtndldd.

SUMMARY

Urinary tract infections are one of the most common bacterial infections of childhood. Efficacy of cefixime, which is a third
generation cephalosporin, is proven in oral treatment of urinary tract infections. The aim of this study was to evaluate the
effect of cefixime, which was shown to accumulate in renal tissue at high concentrations, on the excretion of N-acetyl-
beta-D-glucosaminidase (NAG) that is a sensitive marker of proximal tubular functions.
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The study group consisted of 26 children (age range 5-156 months, median age 72 month, 24 female) who received
cefixime treatment for urinary tract infection. Control group was composed of 17 children (age range 8-156 months,
median age 82 month, 6 female) whose mean age was similar to that of the patient group and who had not received
antibiotics in the last month. Sodium, potassium, calcium, magnesium, uric acid, phosphorus (Na, K, Ca, Mg, UA, P) and
NAG levels were measured in the first morning fasting urine in the patients before and 10 days after treatment as well as
in the control group and the results were calculated by dividing these values by the urinary creatinine (Cr). Urinary levels
of the NAG enzyme were measured via the paranitrophenol method after gel filtration. Results of the control and
pretreatment group were compared by the Mann Whitney U test. Pre- and post-treatment urinary electrolyte and urinary
NAG results were compared by the Wilcoxon Signed Ranks test.Ratio of urinary Na, K, Ca, uric acid, Mg, P and NAG to
creatinin in the pretreatment group were not found to be different from those of the control group (p>0,05). Similarly,
excretion of electrolytes and NAG did not change significantly after treatment when compared to those before treatment
(p>0,05).As a conclusion, cefixime, which has single oral daily dosage and therefore high patient compliance, was
detected not to cause changes in renal tubular functions. This result was thought to be important in determination of the

safety of the treatment.

GIRIS

idrar yolu enfeksiyonlari (IYE) bebek ve cocuklarda sik
gdriilen enfeksiyonlar arasinda yer almaktadir. Ozellikle
kiglk yaslarda gegirilen pyelonefrit ataklari hipertansiyon,
bébrek parankim kaybi gibi 6nemli morbiditelere yol aga-
bilmektedir. Bébrek hasarinin énlenmesi icin IYE'li hasta-
larin erken taninmasi; uygun ve yeterli antibiyoterapi ge-
reklidir. IYE'de antibiyotik seciminde hastanin yasi, alt
veya (st [YE olusu, tekrarlama 6ykiisii ve iriner sistemde
malformasyon olup olmamasi g6z &ntne ahlnir. Akut
piyelonefrit tedavisinde, 6nce parenteral antibiyoterapi
baslanip daha sonra oral yoldan tedavinin on-on dért giin
streye tamamlanmasi dnerilmektedir (1). Bununla beraber
son yillarda Gg¢lncl kusak sefalosporinler arasinda yer
alan ve bu grupta tek oral kullanilabilen sefalosporin olan
sefiksimin hem alt IYE’da hem de akut piyelonefritte etkin-
liginin iyi oldugu gosterilmistir. Oral tedaviyi alabilecek
hastalarda, akut piyelonefrit dahil olmak Uzere tek basina
sefiksim kullaniimasinin enfeksiyon tedavisinde yeterli
oldugu bildirilmektedir (2-4). Sefiksim oral olarak alindiktan
sonra %50’si idrarla degdismeden atiimaktadir. Bébrekte,
hem korteks hem medullada, gesitli gram negatif patojen-
lerin serum minimum inhibitér konsantrasyonlarinin (MIC)
Uzerindeki konsantrasyonlarda bulunmaktadir (5). Bobrek
dokusunda ylUksek konsantrasyonlarda bulunan ve bir
beta-laktam antibiyotik olan sefiksimin, gesitli galismalarla
enfeksiyon tedavisinde etkinlik ve guvenilirligi gésterilmistir
(2-4, 6, 7). Bununla beraber bdbrek tibdl hiicreleri Gzerine
etkisine ait calismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismada
IYE’lu cocuklarda sefiksimin idrar elektrolit atiimlar ve
proksimal tlbuler fonksiyonun duyarli bir géstergesi olan
N-asetil-beta-D-glukozaminidaz (NAG) atilimina etkisinin
arastiriimasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya yaslar 5-156 ay arasinda degisen (median
yas: 72 ay ) 24 kiz, 2 erkek IYE'lu cocuk alindi. IYE tanisi
kusma, yan veya karin agrisi, ates yuksekligi, idrar sikli-
ginda artig, diziri, sikisma, idrar kagirma gibi yakinmalari
olan hastalarda idrar klttriinde 105 CFU/mL
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tek bakteri tiriiniin Gremesi ile konuldu. idrar kltiirli igin
idrar 6rnegi kiiglik yas grubundaki hastalarda idrar torbasi
ile alindi. BlyUk yastaki cocuklarda idrar kultir( orta akim
idrar drneklerinden yapildi. Kontrol grubunda yas dagilimi
8-156 ay arasinda olan (median yas: 82 ay ) 6 kiz, 11
erkek saglikli g¢ocuk bulunuyordu. IYE'lu hastalara 8
mg/kg, giinde tek doz sefiksim tedavisi baglandi. IYE'lu
hastalarin sefiksim tedavisi sonrasinda klinik bulgulari ve
idrar analizi normal bulundu.

Bdbrek tibdler fonksiyonlarinin degerlendiriimesi amaciyla
IYE'li hastalarin sefiksim tedavisi baslanmadan énce ve
tedavinin onuncu gindnde ayrica kontrol grubundaki ¢o-
cuklarin sabah aglikta ilk idrar érnegi alindi. idrar érnegin-
de sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca), Urik asit
(UA), magnezyum (Mg), fosfor (P) elektrolitleri ve kreatinin
(Kre) duzeyi ile proksimal tibullerden kéken alan bir enzim
olan NAG aktivitesi 6lclldii. idrar elektrolitleri ve NAG
sonuglar idrar kreatinin (mmol) dizeyi ile oranlandi
(Na/Kre, K/Kre, Cal/Kre, UA/Kre, Mg/Kre, P/Kre ile
NAG/Kre).Idrarda elektrolitlerinden Na, K diizeyleri iyon
selektif elektrod, Ca, P, UA, Mg, dizeyleri
spektrofotometrik ydntemle Mega automatic analyzer
(Merck) cihazinda érnek alimi ile ayni giinde 6lguldi. Na
ve K sonuglart mEg/L, Ca, P, UA, Mg, sonuglar mg/dL
olarak hesaplandi. Idrar kreatinin diizeyleri, Jaffe tepkime-
si ile 6l¢uldu (8).

Hastalarin ve kontrol grubunun NAG 6&lgiimi icin alinan
idrar érnekleri galisma yapilincaya kadar -70C°de saklan-
di. Idrar NAG enziminin aktivite 6lciimi, idrarlara jel
filtrasyonu yapildiktan sonra paranitrofenol ydéntemi ile
yapildi. Bu ydéntemin prensibi substrat olarak kullanilan p-
nitrofenol N-asetil-D-glukozaminid’in NAG ile hidrolitik
pargalanmasi sonucu olusan p-nitrofenol’iin renk siddeti-
nin spektrofotometrik olarak 6lgimine dayanmaktadir (9,
10). Istatistiksel analiz SPSS Windows 10.0 paket prog-
raminda yapildi. Kontrol grubu ile hasta grubunun tedavi
dncesi idrar Na/Kre, K/Kre, Ca/Kre, UA/Kre, Mg/Kre, P/Kre
ile NAG/Kre sonuglari nonparametrik Mann Whitney U
testi ile karsilastirildi. Hasta grubunun tedavi éncesi ve
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tedavi sonrasi Na/Kre, K/Kre, Ca/Kre, UA/Kre, Mg/Kre,
P/Kre ile NAG/Kre sonuglari ise, wilcoxon Signed Ranks
testi kullanilarak kargilastirildi.

Sonuglar medyan, minimum, maksimum dlzeyler olarak
verildi. P<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol grubunun NAG/kre atihmi 1.4 U/mmol kreatinin
(0.36-5), IYE’lu gocuklarin sefiksim tedavisi baglanmadan
6nce NAG/kre atihmi 1.6 (0.56-6.5) U/mmol kreatinin idi,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.38). IYE'lu gocuklarin tedaviden 10 giin sonra NAG/
kre atilmi 1.7 U/mmol kreatinin (0.0-7.62) olup tedavi
6ncesine oranla farkli bulunmadi (p=0.13, Sekil 1).
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Sekil 1. Calisma ve kontrol gruplarinin NAG (U/mmol kreatinin)
atiliminin sonuglari

IYE'lu cocuklarin sefiksim tedavisi baslanmadan 6énce
alinan idrar Na/Kre, K/Kre, Ca/Kre, UA/Kre, Mg/Kre, P/Kre
diizeyleri kontrol grubundan farkl degildi (Tablo 1). IYE'lu
hastalarin sefiksim tedavisinin 10. gininde alinan idrar
Na/Kre, K/Kre, Ca/Kre, UA/Kre, Mg/Kre, P/Kre diizeyleri
de tedavinin baslangi¢ degerlerinden farkli bulunmadi
(Tablo 1).

TARTISMA

Bu galismanin sonucunda IYE'lu cocuklarda sefiksim
kullaniminin proksimal renal tlbller hasarin gdstergesi
olan idrar NAG atihmina ve idrar elektrolit atihimlarina
etkisinin olmadigr bulundu. Beta-laktam antibiyotiklerin
bébreklerden atilimi proksimal renal tObdler hicrelerin
bazolateral ylizeyindeki organik asit tasiyici sistemi araci-
g1 ile olmaktadir (11). Beta-laktam antibiyotiklerin
nefrotoksik etkisi birka¢ mekanizma ile olmaktadir. Bunla-
rin arasinda molekllin yapisal ézelligi sonucu proksimal
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hiicrelerde konsantrasyonlarinin artmasi, hicre iginden
luminal bdlgeye sekresyonunun azalmasi, mitokondrialar
icin gerekli maddelerin tasinmasini inhibe etmesi ve lipid
peroksidayonuna neden olmasi bulunmaktadir. Klinik
olarak beta-laktam nefrotoksisitesi gunler veya haftalar
icinde dizelen, oliglrik veya oligirik olmayan proksimal
tibuler nekrozla karakterizedir. Nefrotoksisitesi en fazla
olan beta-laktam antibiyotikler sefaloridin, sefaloglisin ve
imipenemdir. Sefaleksinin nefrotoksisitesinin  olmadigi
kabul edilmektedir (12).

NAG vicutta bir gok dokuda bulunan lizozomal bir enzim-
dir. Bébrekte ise NAG proksimal tibul hicrelerinde yuksek
aktivite géstermektedir. NAG yiksek molekuler agirlikli bir
enzimdir, normal kosullarda glomerler filirata gecemez.
Bu nedenle idrardaki NAG'in kaynagi proksimal tibdler
hiicrelerdir. Proksimal tUbiler hiicreleri etkileyen bdbrek
hastaligi veya nefrotoksik ilag kullanimi oldugunda nekro-
zun gostergesi olarak idrarla atilimi artar. Proksimal
tbdler hicreleyi etkileyen hastaliklar arasinda glomeruler
proteinlri, nefrolitiazis, hiperglisemi, interstisyel nefrit,
transplantasyon rejeksiyonu bulunmaktadir (13, 14).
Nefrotoksik ilaglar arasinda bashca antibiotikler,
antiepileptikler ve radyokontrast ilaglar bulunmaktadir.
Saglikh erkek goénillilerde yedi giin slreyle gentamisin +
plasebo, gentamisin + piperasilin, gentamisin +
tikarsilin/klavulonat ve gentamisin + seftazidim uygulana-
rak yapilan bir ¢galismada gentamisin + tikarsilin/klavulonat
kullanilan grupta NAG ve alanin aminopeptidaz (AAP)
atihminin gentamisin + plasebo grubuna oranla dusik
oldugu saptanmistir. Piperasilin + gentamisin grubunda
enzim atilimi gentamisin + plasebo grubundan farkh
bulunmazken seftazidim + gentamisin kullanildiginda ise
enzimiride artis oldugu saptanmistir.  Seftazidim
gentamisinin nefrotoksik etkisini arttirmaktadir (15). Sigan-
larda yapilan bir ¢alismada seftriakson ve seftriakson +
isepamisin  kullaniminin  etkileri  karsilastirimis  ve
isepamisin grubunda 14 gilnlik tedavi sonrasinda idrar
NAG atihmi ve serum kreatinin dizeylerinde yiikselme
saptanmistir. Seftriakson grubunda idrar NAG atilimi kont-
rol grubuna oranla farkli bulunmamis olup seftriaksonun
isepamisin nefrotoksisinden koruyucu etkili oldugu disu-
nilmuistar (15). Yine deneysel bir ¢alismada nefrotoksik
gbstergeler olarak serum Ure azotu, kreatinin duzeyi, idrar
NAG atilimi ve renal histopatolojik kriterler degerlendiril-
mis, piperasilinin sefaloridin ve gentamisin
nefrotoksisitesini azaltici etkisi oldugu bulunmustur.
Pipersilinin nefrotoksisiteden koruyucu etkileri sefaloridinin
peritibller bélgeden tubdl hicresine gegisini azaltmasi,
gentamisinin hem peritbiler hem liminal bélgeden tibdal
hiicresine gegisini azaltiyor olmasi ile agiklanmaya ¢ali-
siimistir (17).Sefotaksimle yapilan bir ¢alismada solunum
yolu enfeksiyonu olan ve renal fonksiyonlari normal olan
hastalar, prediyaliz dénemde olan hastalar ve diyaliz gru-
bundaki bdbrek yetmezlikli hastalarda sefotaksim kullani-
minin idrar NAG atiliminda degisiklik yapmadigi gdsteril-
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mistir (18). immun yetmezIikli hasta grubunda sepsis te-
davisi icin seftazidim ile sefuroksim + tobramisin tedavisi-
nin nefrotoksisitesi karsilastinldiginda nefrotoksisite gos-
tergesi olarak kullanilan idrar NAG atiliminin sefuroksim +
tobramisin grubunda, AAP’nin ise her iki grupta arttigi
gbsterilmistir (19).Aminoglikozid antibiyotikler tek basina
veya beta-laktam antibiyotiklerle beraber kullanildiginda
Fanconi sendromuna benzer sekilde proksimal tibuler
glukoz, fosfat, amino asit ve daha ¢ok bikarbonat kaybina
neden olabilmektedir (11). Bu ¢alismada sefiksim tedavi-
sinin fosfor, kalsiyum, sodyum, potasyum, Urik asit ve

magnezyum atiimina etkisinin olmadigi saptanmistir. Bu
calismada IYE'lu cocuklar sefiksim tedavisi baslamadan
6nce kontrol grubu ile karsilastinimis ve idrar elektrolit ve
NAG atilimlar farkli bulunmamigtir. Hastalara sefiksim
baslanmis ve on gln sire ile kullaniimistir. Tedavi sonra-
sinda tedavi baglangicindaki idrar elektrolit ve NAG ati-
limlar farkhilk gdéstermemistir. Bu sonuglar, sefiksim teda-
visinin enfeksiyonun eradikasyonunda oldugu kadar
nefrotoksisitesinin olmamasi ile de IYE tedavisinde giiven-
le kullanilabilecegini diistindirmektedir.
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