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Pakistan’da Pnomonide Amoksisilinin
Randomize Arastirilmasi*
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Akut alt solunum yolu enfeksiyonlari 2015 yilinda Diinya
genelinde 1000 canli dogumdan 7.4'inde 6lime neden ol-
maktaydi. Bu enfeksiyonlar orantisiz bir sekilde yoksul bol-
gelerdeki cocuklan etkiledi. Haemophilus influenzae tip B ve
Streptococcus pneumoniae gibi baslica patojenlere karsi asi-
lama sonucunda pndmoninin epidemiyolojik 6zellikleri hizla
degismektedir, viral patojenler akut alt solunum yolu enfek-
siyonlarinin ¢oguna neden olmaktadir. Bununla birlikte, an-
tibiyotikler, akut alt solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisi
icin kullanilmaya devam edildik¢e antimikrobiyal dirence ve
bagirsak mikrobiyotasinin ve bagisikhgin degismesine neden
olur.

Dusuk gelirli toplumlarda birinci basamak pnémoni tanisi
genellikle klinik olarak konulur ve Diinya Saglik Orgiiti'niin
(DSO) Entegre Cocukluk Hastaliklarinin Yénetimi kilavuzlari
ile yonetilir. Pnémoni siniflandirilmasi ve tedavisi kilavuzun-
da akut alt solunum yolu enfeksiyonlarini hafif/orta pnémoni
varligi (takipne veya g6gus duvarinin retraksiyonu ile birlikte)
veya tehlike isaretleri varliginda siddetli pnémoni (hasta sakin
oldugunda stridor, hipoksi [nabiz oksimetresi ile 6l¢lilen oksi-
jen satlirasyonu oda havasinda < %90], beslenemiyor, strekli
kusma, kasilmalar ve bilin¢ diizeyinde azalma) olarak siniflan-
dirir. insan immiin yetmezlik viriisti (HIV) enfeksiyonu preva-
lansinin dustik oldugu bolgelerde yasayan ve hafif pnémoni
ve takipnesi olan cocuklar icin DSO, 3 giinliik bir amoksisilin
kiri 6nermektedir.

Bu calismada arastirmacilar, hizli solunumlu pnémonide
amoksisiline karsi plaseboyu randomize, cift kor, kontrolll ola-
rak birbirlerine Gstlinliik agisindan karsilagtirmistir. Bu calismaya
2 ila 59 aylik olan ve Pakistan'in Karagi kentindeki dusiik gelirli
topluluklarda yasayan, birinci basamak saglik merkezlerine bas-
vuran ¢ocuklar dahil edilmistir. Oksuiriik veya nefes darligi ile bir-
likte takipne varligi pnémoni olarak degerlendirilmis, DSO'niin
solunum sayisi kriterlerine gore 2-11 ay arasi > 50/dk, 12-59 ay
arasi > 40/dk takipne olarak kabul edilmistir. Wheezingi olan
¢ocuklara 3 doza kadar inhale bronkodilator verilmis, takipnesi
sebat edenler ¢alismaya dahil edilmistir. G6guis duvarinda cekil-
me, tehlike isaretleri olan siddetli pnémonili olgular, son 48 saat
icerisinde antibiyotik alanlar, son iki hafta icerisinde hastane ya-
tist olanlar, bilinen astimi, tiiberkilozu olan antibiyotik almasini
gerektirecek hastaligi olanlar ve pedal 6demi olanlar ¢alismaya
dahil edilmemistir. Calisma icin Aga Khan Universitesinden etik
kurul onay! ve ailelerden yazili onam formu alinmistir.

Calismada amoksisilin grubundaki olgulara yine DSO'niin
onerdigi dozlar uyarinca 3 giinliik amoksisilin 4-10 kg arasi 2 x
250 mg, 10-14 kg 2 x 500 mg, 14-20 kg 2 x 750 mg agizdan ve-
rilmis, diger gruba ise mililitre olarak ayni 6l¢lide plasebo ve-
rilmistir. Plasebo ile ilgili detayl bilgi calismada bahsedilme-
mistir. Amoksisilin veya plasebo hastane personeli tarafindan
hastanede ya da evlerine gidilerek uygulanmistir. Olgulara 5.
8. 12. ve 14. glinler vizit yapilmig, vital bulgularda bozulma
varsa 3. basamak hastaneye yonlendirilmistir.
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Pakistan'da Pnémonide Amoksisilinin Randomize Arastiriimasr*

Tedavi basarisizlgi; tehlike isaretleri, go6gis duvarinda ge-
kilme, hastaneye yatis, yan etki ya da yeni bir enfeksiyon nede-
niyle tedavi degisimi, lim olarak tanimlanmistir. Relaps; 4-14
glin icerisinde sikayetlerin tekrar ortaya ¢ikmasi olarak tanim-
lanmustir. Yan etkiler; siddetli olmayan (hafif ishal, dokintd,
agizda llser) ve siddetli (hidrasyon gerektiren ishal, anafilaksi,
organ yetmezligi, hayati tehdit eden hasar, 6liim) olarak ta-
nimlanmistir.

istatistiksel olarak noninferiority (listin olmama) siniri
%1.75 olarak belirlenmistir.

9 Kasim 2014-30 Kasim 2017 tarihleri arasinda toplam
4002 cocuk hastaya randomize bir sekilde, cift kor, plasebo
(1999 cocuk) veya amoksisilin (2003 ¢ocuk) verilmistir. Bu has-
talardan plasebo grubundan 1927, amoksisilin grubundan ise
1929 cocuk nihai olarak calismaya dahil edilmistir. Calismaya
dahil edilen toplam 3856 ¢ocugun %53'l erkek olup %46'si
2-11 ay yas araligindadir. Bu ¢cocuklarin %53.9'u (plasebo gru-
bunda 1023/1927, amoksisilin grubunda 1056/1929) 3. doz
konjuge pnomokok asisi ve 5'li karma asisini olmustur. Plase-
bo grubunda %4.9 (n=95) cocukta amoksisilin grubunda %2.6
(n=51) cocukta tedavi basarisizligi gelismistir. Bu %2.3'l{ik fark
noninferiority degeri 1.75'in Gizerinde olmasi nedeniyle amok-
sisilin plaseboya Ustlin bulunmustur. Her grupta bir cocuk kay-
bedilmistir. Olim nedenleri detaylandirilmamistir.

Tedavi basarisizligina neden olan onde gelen sebepler
ishal ve atesin birlikteligi, fizik muayenede anemi goériilmesi,
atesin 37.5°C ve Uzerinde seyretmesi, solunum sayisinin 45/
dk ve Uizerinde seyretmesi ve koti ev ici hava kalitesi olarak

aciklanmistir. Bagvuruda hisilti varhgr durumunda plasebo
grubunda tedavi basarisizigi %4.1 daha fazla gelismistir ve
basvuruda > 37.5°C atesin olmasi durumunda tedavi basari-
sizligi yine plasebo grubunda %7 daha fazla olmustur, bu fark
istatistiksel anlamli sayilmistir. Bir (1) cocukta tedavi basarisiz-
ligini 6nlemek icin tedavi edilmesi gereken ¢ocuk sayisi 44 (Cl
%095, 31-80) olarak bulunmustur.

Relaps durumuna bakildiginda plasebo (n= 40, %2.2) gru-
bu ile amoksisilin (n= 43, %2.2) grubu arasinda istatistiksel
farkhlik saptanmamustir. Uclincii giin yan etkiler acisindan da
plasebo (n= 63, %3.3) ve amoksisilin (n=43, %2.2) gruplarinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir.

Bu calismada %20 kadar olguda orta ve agir malnutrisyon
tespit edilmistir. Olgularin sadece %53.9’'una 3 doz besli kar-
ma ve pndmokok asilari uygulanmistir. Tedavi basarisizhginin
malnutrisyon, asilama durumu ile agiklanamamasi da olgula-
rin cogunun viral enfeksiyon gecirdigini diistindirtmektedir.
Calismada ayrica takip sirelerinin kisa olmasi, akciger goriin-
tileme bulgulari verilerinin olmayisi, cocuklarin standart doz
amoksisilin almayisi (50-90 mg/kg/gin doz araliginda) gibi
kisithhklar da mevcuttur.

Bu calismada bir (1) cocuk olguda tedavi basarisizligini
onlemek icin tedavi edilmesi gereken ¢ocuk sayisi 44 olarak
bulunmustur. Bu calisma; 5 yas alti ve HIV insidansinin diisiik
oldugu Pakistan Karaci kenti gibi diisuk gelirli topluluklarda,
takipne olan, fakat agir olmayan pnémonide 0. ve 3. glnler
arasinda tedavi basarisizliginin énlenmesinde amoksisilinin
plasebodan Ustiin oldugunu géstermistir.



