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Cocukluk Cagi Infeksiyonlarinda Uygun

Antibiyotik Kullanimi

Mustafa Hacimustafaoglu

Giris

Cocuklarda antibiyotik kullanim ilkeleri, genellikle eris-
kinlerdekine benzerdir. Cocugun dinamik dogas1 bu farkli-
liklarda rol oynar. Yag grubuna gore degisen agirlik ve viicut
yiizol¢iimii bebeklerde ilaglarin kiloya veya metrekareye go-
re verilmesini gerekli kilar. Sik beslenme ozellikleri (6rne-
gin yenidoganlarda iki saatte bir olabilir), infeksiyonlarda
beslenmenin ¢ok cabuk bozulmasi (istahsizlik, bulanti, kus-
maya meyil) ve nispeten daha cabuk dehidratasyona gidis
(potansiyel olarak renal toksisitenin daha cabuk geligebilme-
si) ilag tip ve sikligim etkileyebilir. Tlag farmakodinamigin-
de yasa gore degisiklikleri de dikkate almak gerekir; 6rnegin
cocuklarda yarilanma omrii genellikle erigskinden hizlidir ve
doz aralifin gereksiz kisaltmamak gerekir. Ama yenidogan-
larda gebelik haftasina (prematiirelik diizeyi veya dogum
agirhigia) gore degismek iizere zellikle ilk 7 giin icinde,
bobregin fizyolojik immatiiritesi nedeniyle kilogram basina
doz daha azdir ve doz aralig1 ilaclara gore degisen oranlarda
uzar. Bu nedenle tedavi verecek hekim konuyla yakindan il-
gili degilse referans listelerine bakilarak doz ayar1 yapilma-
lidir. Erigkinlerde bazi infeksiyonlarda tercih edilen ilaglarin
(gelisen eklem kikirdagina hasar yapici etkileri nedeniyle
siprofloksasinin, kalict dis boyanmasina yol a¢tig1 i¢in tetra-
siklininin) cocuklara verilmesi kontrindikedir. Keza diger
cocukluk donemlerinde siklikla verilebilen bazi ilaclar (sii-
rekli kan diizeyi izlenemedigi takdirde gri bebek sendromu-
na yol acabildigi i¢in kloramfenikol, sarilik riskini artirdigi
icin seftriakson) yenidoganlarda verilmez (1).

Cocuklarda antibiyotik kullaniminda klinikte Onemli
olan ve tedavi basarisini dogrudan etkileyen bazi hususlar
vardir. Tlacin mevcut infeksiyon ajanina etkili olmasi (uygun
ampirik tedavi), ucuz, tadi giizel, miimkiinse doz aralig1
uzun (giinde bir veya iki dozda), yan etkinin (6zellikle kus-
ma, ishal, allerji) az olmasi tedavi bagarisini etkiler. flacin
farmakokinetik 6zellikleri (biyoyararlanim, proteine baglan-
ma, itrah edildigi organ, infeksiyon bolgesindeki efektif
konsantrasyon, yarilanma 6mrii, doz veya konsantrasyon ba-
gimli ila¢ olmasi, maksimal ve tahmini serum veya infeksi-
yon bolgesi konsantrasyonlar) ozellikle tedavide sorun
olusturan infeksiyonlarda ¢ok 6nemli olabilir (2-4). Bu 6zel-
likler asagida kisa bagliklar seklinde incelenmistir.

Tla¢ Tad ve Doz Arahg

Ozellikle kiiciik cocuklara verilecek ilaglarin, kompli-
yanst (ila¢ uygun alimi) artirmak i¢in uygun ampirik tedavi-
ye uygunlugun yani sira tadi giizel (6zellikle siispansiyon
formlarinda 6nemlidir) ve miimkiinse doz aralig1 uzun ilag-

/Tablo 1. Antibiyotik-Ogiin Tliskisi (5) )

Tok Karna
Verilen
(Yemekle)

Etki
Yok

Antibiyotik Ac¢ Karna

Verilen

Sefuroksim X
Sefpodoksim X
Sefaleksin

Sefaklor

Lorakarbef

Tetrasiklin

Amoksisilin

Koamoksiklav
Kotrimoksazol

Sefadroksil

Sefprozil

Azitromisin

Klaritromisin

iRl

iR oRaRolale

Not: Bu tabloda yer almayan bazi antibiyotikle ilgili olarak
gerek biyoyararlanimdaki mindr avantajlar, gerekse daha iyi tol-
ere edilmesi nedeniyle bazi genel yaklagimlar su sekilde
ozetlenebilir (1,8):

Tok karnina tavsiye edilenler: Metronidazol, nalidiksik asid,
nitrofurantoin, diger siilfonamidler, doksisiklin, eritromisin
(estolat ve etil siiksinat tuzlari). A¢ karnina tavsiye edilenler:
Cogu penisilinler ve sefalosporinler, klindamisin, rifampisin,

Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart
Anabilim Dal1, Cocuk Infeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali,
Goriikle-Bursa

\eritromisin (baz ve stearat tuzlari). /

lar olmasi tercih edilir (5). Okula gidecek ¢ocuklara tek ve-
ya iki dozda verilecek ilaclar avantaj saglar. Yapilan ¢alis-
malarda firmalara gore degisebilmekle birlikte genellikle
amoksisilin, kotrimoksazol, baz1 birinci kusak sefalosporin-
ler (sefaklor gibi), baz iigiincii kusak sefalosporinler (sefik-
sim gibi) ve eritromisinin genellikle iyi tadli ve iyi tolere
edildigi gosterilmistir (5-7).

Antibiyotikler ve Yemek

Bazi antibiyotiklerin a¢ karnina, bazilarinin tok karnina
etkinligi ve biyoyararlanimi daha iyidir. Bazilarinn ise et-
kinliklerinin yemekle degisimi olmaz; ama yan etkiler etki-
lenebildigi i¢in kompliyans: artirmak i¢in yemekle veya ac
karnina alinmasi tavsiye edilir. Antibiyotik ve 6giin iligkisi
Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Diger Tlaclarla Gecim

Bircok ilag arasinda birbirlerinin etkilerini veya yan et-
kilerini artirma azaltma yoniinde etkilesim olabilir. Burada
sadece cocuklarda birlikte sik kullanilma ihtimali olan ilag-
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(“Tablo 2. Gebelikte ilac: Fetal Risk Faktorleri

Kategori A: Insanlarda kontrollii caligmalarda birinci trimestrde fetal risk yok, gec trimestrde risk kanit1 yok.
Kategori B: Hayvan ¢alismalarinda risk yok ve insanlarda kontrollii calisma yok veya hayvan fetuslarindaki yan
etkiler kontrollii caligmalarda insanlarda gosterilememis.
Kategori C: Hayvan fetusuna yan etkisi var ve insanlarda kontrollii ¢calisma yok veya insan ve hayvanlarda yeterli
caligma yok.
Kategori D: Human fetal risk pozitif kanitlar1 var; ciddi hastalik varsa yarar/risk durumuna gore verilebilir.
\Kategori X: Fetal risk ¢calismalarda gosterilmis veya kanitlar1 var; kesin olarak kontrindike. Y,

Kl’ablo 3. Gebelikte Antimikrobik Fetal Riskleri

Kategori A: (-)
Kategori B:

Kategori X: Ribavirin
S t4

Amfoterisin B, nistatin, siklopiroks, karbenisilin, penisilinler, eritromisin, ETB, sefalosporinler,
linkomisin, klindamisin, kloksasilin, amoksisilin/ampisilin, koamoksiklav, metronidazol,
nitrofurantoin, nalidiksik asid, lindan, laktiiloz

Kategori C: Asiklovir ve amantadin gibi antiviraller, diger antifungaller, difer aminoglikozidler, mebendazol,
antimalaryaller, mannitol, INH, PAS, PRZ, RMP, kloramfenikol, siprofloksasin, klorokin, mandelik
asid, immiin globiilinler

Kategori D: Streptomisin, tobramisin, kanamisin, tetrasiklinler, iyotlu preparatlar

v

lar arasindaki etkilesimden bahsedilecektir (1,8).
Eritromisin, teofilin, terfenadin, astemizol, karbamaze-
pin serum diizeylerini artirir ve toksisite riski dogurur, feni-
toinin ise etkisini azaltir. Klaritromisin, teofilin, karbameze-
pin gibi bazi ilaclarin karacigerdeki metabolizmasin etkile-
yerek serum diizeylerini artirir. Kotrimoksazol, antikoagii-
lanlarin etkisini artirir. Aminoglikozidler, furosemid, amfote-
risin B, vankomisinin nefrotoksik etkilerini artirir; néromiis-
kiiler blokaj yapan ajanlarin blokan etkilerini artirir. Ami-
noglikozidler, penisilin ve sefalosporinlerle ayn: injektorde
veya ayni serum setinden verilmemelidir; aksi takdirde ami-
noglikozid inaktive olur. Parenteral tedavide iki grup tedavi
arasinda tercihan bir saat kadar ara olmalidir. Azitromisinin
serum pik diizeyleri, aliiminyum ve magnezyum igeren anta-
sidlerce %?25’e varan oranlarda azaltilir. INH’m emilimini
antasidler azaltir; INH ise karbamazepin, fenitoin ve valpro-
ik asidin serum diizeylerini yiikselterek toksisiteye yol aca-
bilir; rifampisinin de hepatotoksik etkisini artirir. Rifampi-
sin, antikoagtilanlarin etkisini azaltir; barbitiirat, kloramfeni-
kol, kortikosteroid, fenitoin ve teofilinin etkilerini ise azaltir.

Antibiyotik ve Plasentadan Gegis

Aminoglikozidler, ampisilin ve diger penisilinler, metisi-
lin, nitrofurantoin, tetrasiklin, siilfonamidler nispeten fazla
gecer. Bunlar arasinda tetrasiklin, kloramfenikol ve siilfona-
midler, fetus ve yenidogan i¢in risk olusturabilir. Sefalospo-
rinler ve eritromisin, gebelikte genellikle giivenle kullanila-
bilir. Klindamisin, dikloksasilin, nafsilin ve oksasilin, genel-
likle fetus ve yenidogan bebek icin risk olugturmazlar. Gebe
tiiberkiilozunda, eger tedavi gerekiyorsa etambutol, rifampi-
sin, INH (piridoksinle birlikte) verilebilir; ¢ok gerekiyorsa
pirazinamid eklenebilir; streptomisin ise rutinde verilmeme-
lidir (8-12).

Gebelikte kullanilan ilaglar fetal risk olusturma durumu-
na gore gruplara ayrilmistir. Bunlar arasinda, kategori A en

giivenli; kategori X ise mutlak kontrindike olarak kabul edi-
lir (Tablo 2). Antibiyotikler genellikle kategori B-D arasinda
yer alir ve tetrasiklin ve aminoglikozidler en riskli olanlari
olusturur (Tablo 3) (9-11).

Antibiyotik ve Siite Gecis

Emziren, goniillii anne ve gogiis infeksiyonu disindaki
infeksiyonlarda yapilan ¢alismalarda ¢ogu antibiyotiklerin
slite onemsiz oranda gectigi gosterilmistir (8-10). Ancak ba-
z1 antibiyotikler (metronidazol, kloramfenikol, tetrasiklin,
linkomisin) anne siitlinde anne serum konsantrasyonuna ya-
kin diizeydedir ve yenidogan bebek icin risk olusturabilir.
(13). Keza kinolonlar (siprofloksasin, ofloksasin, pefloksa-
sin) siite ¢ok iyi gecer ve yenidogan bebek i¢in risk olustu-
rabilir (14). Siite ¢cok az oranda bile gecen bir antibiyotigin
bebekte uygun zemin varsa allerjik olabilecegini akilda tut-
mak gerekir (9). Yapilmis degisik calismalarda ¢ocuklarda
kullanilan bazi antibiyotiklerin anne siitiine gecisi Tablo 4’te
gosterilmistir (13,14).

Proteine Baglanma

Proteine baglanma antibiyotiklerin doku penetrasyonun-
da onemli 6zelliklerdendir. Yenidoganda bu durum siklikla
klinik 6nem gosterir. Yenidoganda biliriibinin albiimine bag-
lanma afinitesi erigkinden daha diisiiktiir; giderek artarak an-
cak besinci ayda erigkin diizeye gelir (1). Bu nedenle bu yas
grubunda saritligin riskini artirmamak igin 6zellikle ikteri
olan bebeklere, proteine yiiksek oranda baglanan (albiimine
bagl biliriibinle yer degistirerek sarilig1 artirdif1 i¢in) seftri-
akson genellikle verilmez.

Klinik olarak proteine baglanma/yer degistirme reaksi-
yonlari, eger soz konusu ila¢ proteine yiiksek oranda bagla-
niyorsa (%80-90 ve fazla), ilacin viicutta klirensi diisiikse ya
da ilacin dagilim hacmi diisiikse (<0.15 1t/kg) klinik 6nem
arz eder (1). Sadece proteine bagli olmayan serbest ilag ka-
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Anne Siitiine Gegisi

G‘ablo 4. Cocuklarda Sik Kullanilan Baz Antibiyotiklerin\

klinik etkinlige iligkin iyi gostergeler degildir. Anti-
mikrobiyal ilacin serum konsantrasyonlart ve MIC
diizeyleri genelde spesifik durumlar diginda doku in-

feksiyonlart i¢in de (hem B-laktam ilaglar, hem kino-
lon ve makrolidler igin) iyi gostergelerdir. Interstis-
yel dokudaki serbest ila¢ diizeyleri serumdaki serbest
ila¢ diizeyleriyle iyi bir korelasyon gosterdiginden

Antibiyotik Anne Siitiine
Gegis (% Serum
Diizeyi)

Sefazolin 1V, sefaleksin PO 1-3

Sefadroksil PO 8

Sefprozil PO 23

Sefotaksim/seftriakson/seftazidim IV 1-3

Sefalotin TV, sefradin PO 14

Amoksisilin/ampisilin 3-6

Kloksasilin/dikloksasilin 4

Penisilin G/penisilin V 6-10

Eritromisin 28

Oksasilin 15-50

Klindamisin 29-38

Kloramfenikol/tiyamfenikol 59-61

Tetrasiklin/doksisiklin 32-62

Siprofloksasin/ofloksasin/pefloksasin 75-184

\Linkomisin 93

dolay1 serum konsantrasyon ol¢timleri interstisyel si-
v1 diizeylerinin dl¢iimii i¢in genellikle iyi bir goster-
gedir (2).

Antibiyotiklerin Infeksiyon Bélgesindeki

Aktivite Ozellikleri

[lacin infeksiyon tedavisinde etkin olmasi igin
sadece in vitro duyarli olmas: degil, ayn1 zamanda
infeksiyon bolgesinde aktif ve etkin konsantrasyon-
da olmasi gerekir.

Tedavi basarisi [1] ilacin in vivo antimikrobiyal
profili (in vitro duyarli goriilmesine ragmen bazi
ilaglar, bazi ajanlar icin in vivo etkin degildir ve ve-
rilmemelidir): duyarlilik ve MIC diizeyleri gibi; [2]
ilacin farmokokinetik ozellikleri: serum pik diizeyi,
/) esik diizeyi, serum konsantrasyon ve zamana gore

piler duvar gegebilir ve interstisyel sivi ve dokulara ulagir
(15-17). Ayrica sadece ilacin baglanmamis boliimii kendi far-
makokinetik ozelliklerini gosterir. Antimikrobiyal ilaclarin
sadece serbest ila¢ fraksiyonunun mikroorganizmalar icin
efektif oldugu gosterilmistir (17-19). Bir ilacin interstisiyel
stviya penetrasyonu genellikle serum proteine baglanma ka-
pasitesiyle ters orantilidir. Ama ekstravaskiiler sivi protein
icerigi, ozellikle inflamasyon varhiginda ¢ok degisebilir (2).
Ekstravaskiiler proteinler damardan serbest ilaci ‘calarak’
baglarlar ve bazan total ekstravaskiiler ila¢ konsantrasyonu
serum serbest ilag konsantrasyonundan fazla olabilir (20).
Ama bu durumda da antibakteriyel etkinligi belirleyen ilag
konsantrasyonu, serbest ila¢ konsantrasyonudur (21). Bu ne-
denle, ne total kan, ne de total doku konsantrasyonlari, olasi

/

Tablo 5. Baz1 Antibiyotiklerin Aktivite Tipleri )

Bakteriyostatik
» Kloramfenikol
* Makrolidler
« Siilfonamidler
« Tetrasiklinler

Bakterisid
Konsantrasyona bagimli
* Aminoglikozidlar
« Fluorokinolonlar
« Metronidazol

Zamana bagiml

« Penisilinler

« Sefalosporinler

« Diger B-laktamlar

* Vankomisin
- /)

egri altindaki bolge, yarilanma omrii, proteine bag-
lanma, yan etkiler gibi ve [3] infeksiyon bolgesi ozel-
likleri: menenjitte kan-beyin bariyerini gecebilme, apse du-
varindan penetre olabilme ve diisilk pH’de aktif olabilme,
dokunun kan akimi ve/veya lipid igerigi, iiriner sistem infek-
siyonu (USI) icin idrar pH’si gibi infeksiyon bolgesinde op-
timal etkinlik 6zellikleriyle yakindan ilgilidir. Ornegin me-
nenjitte lireyen ajana etkin antibiyotik eger kan-beyin bari-
yerini gegemiyorsa (klindamisin, birinci kusak sefalosporin,
yenidogan donemi disinda aminoglikozidler gibi) veya az
oranda gecip optimal etki saglayamiyorsa (sefuroksim gibi)
verilmez. Salmonella iiremesinde antibiyogramda duyarli
ciksa bile aminoglikozid verilmez; ampisilin/amoksisiline
duyarli ise amoksisilin tercih edilir. Shigella iiremesinde ise
amoksisilin yerine ampisilin verilir. Metisilin veya oksasili-
ne direngli Staphylococcus aureus infeksiyonunda antibi-
yogramda duyarli ¢iksa bile birinci kusak sefalosporinlere in
vivo rezistans vardir ve verilmez. Diisiik pH ve/veya ana-
erop ortamdaki infeksiyonlarda (apse gibi) aminoglikozidle-
rin in vivo etkisi ¢cok diiger; antibiyogramda duyarh ciksa bi-
le tek bagina verilmemesi gerekir, ancak hiicre duvarina et-
kili bir antibiyotik (penisilin, sefalosporin) ile kombine
(sinerjik etkiden yararlanilarak) bir sekilde verilebilir. Aksi-
ne klindamisin ve metronidazol apseye iyi penetre olurlar ve
tercih edilerek verilirler. Idrara yiiksek oranda ve aktif ola-
rak gecen bir ila¢ antibiyogramda orta derecede duyarl ¢ik-
sa bile ayaktan tedavide kullanim kolaylig1 varsa (oral alim,
ucuzluk, tadin iyiligi gibi) bir bagka ilaca tercih edilebilir.
Bazi ilaglar icin (aminoglikozidler, kinolonlar, metroni-
dazol gibi) bakterisid etkileri konsantrasyona bagimlidir
(Tablo 5). Bu ilaglar icin antibakteriyel etkinligi belirleyen
en 6nemli olay pik diizeyidir. Pik diizeyi ne kadar yiiksekse
6ldiirme o kadar hizli gerceklesir. Ancak burada toksisiteden
kaginmak gerekir. Bazi ilaclarin (penisilinler, sefalosporinle-
rin Gram-negatif bakterilere etkisi gibi) bakterisid etkisi ise
zamana bagimhdir. Bu ilaglarda ilgili mikroorganizma igin
serum konsantrasyonunun MIC diizeylerinin iizerinde olmak
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ﬁl‘ablo 6. Uriner Sistem Infeksiyonlarinda Idrar pH’si ve Antimikrobiyal Etki Iliskisi N

Asid pH’de Aktivite Artisi
Ampisilin/amoksisilin

Karbenisilin, piperasilin Aminoglikozidler
Kloksasilin Nalidiksik asid
Nitrofurantoin Eritromisin
Metenamin mandelat Kinolonlar

Tetrasiklin, doksisiklin

Alkali pH’de Aktivite Azalisi
Mezlosilin, azlosilin

Degisken Etki veya Onemsiz Etki
Penisilinler (genellikle)
Sefalosporinler (genellikle)
Siilfonamidler

Aztreonam

\F izyolojik sartlarda iiriner pH 4.8-7.5 arasinda degisgir.

v

kaydiyla, zamana kars1 idamesi (“‘area under curve”, AUC
degerinin, yani egri altindaki alanin biiyiikliigii) optimal 61-
diirme saglar. Yani daha yiiksek diizeyler veya pik diizeyleri
bakterinin daha hizli 6ldiiriilmesinde rol oynamaz (2,3).
Bunlarin bilinmesi ve mikroorganizma icin verilecek ilacin
dozu, verilme aralig1 (doz aralif1), tahmini MIC diizeyleri-
serum ve infeksiyon bolgesi konsantrasyonlari tedavi bagari-
sin1 dogrudan etkiler. Boylece gereksiz yere yiiksek doz ilag
verilmesiyle tedavi maliyetlerinin artmasinin veya ila¢ yan
etkileri nedeniyle tedavinin birakilmasinin oniine gecilebilir.
Sik yapilan bir yanhs olarak doz aralifinin uzatilmasi (giin-
de dort kez 6rnegin IM verilecek bir ilac giinde iki kez ver-
mek gibi) da tedavi basarisizligini artirir. Klinik agidan 6rnek
verilecek olursa, grup A streptokok (GAS) tonsillofarenjitin-
de penisilinin GAS i¢in MIC diizeyleri diisiiktiir; bu nedenle
dozun yiiksek tutulmasi ek yarar saglamaz. Hatta yeterli MIC
diizeylerini idame ettirecek dozda olmak iizere giinde iki
dozda tedavi verilerek kiir saglanabilir. Ama Ornegin akut
otitis media (AOM) gibi penisiline orta, hatta yiiksek derece-
de duyarli pnomokok infeksiyonlarinda rutin amoksisilin
dozlarinda olan tedavi basarisizlifi, dozu artirarak (serum
diizeyleri >2-4 png/ml olacak sekilde) asilabilir (22,23).

Intraseliiler Etkili Antibiyotikler

Makrolidler (eritromisin, klaritromisin, azitromisin),
klindamisin, rifampisin, INH, tetrasiklinler, kinolon grubu
ilaclar hiicre icine etkin diizeylerde gegebilirler. Intraseliiler
infeksiyon yapan Brucella, Salmonella, Myobacterium
tuberculosis, Legionella, Rickettsia gibi bakterilere kars1 int-
raseliiler etkili antibiyotik verilmesi kiir sansini artirir. Peni-
silin ve sefalosporinler genellikle intraseliiler mikroorganiz-
malara yeterince etkili degildir (2,13).

Biitiin dokularda ekstraseliiler siv1 (hiicredis1 sivi; kan
damarlari, interstisiyel sivi) ve intraseliiler sivi (hiicreler/
hiicrei¢i s1v1) bulunur ve bu bolgelerde ila¢ konsantrasyonla-
11 farkliliklar gosterebilir. Hiicre icinde oldiiriilemeden yaga-
yan hatta ¢ogalabilen bakteriler; diger makrofaj ve polimorf
niiveli 16kositler tarafindan fagositoz ve serum opsonizasyon
etkisinden ve hiicre igine etki edemeyen antibiyotik etkisin-
den korunurlar, dolagimla hiicre ile birlikte bagka yerlere go¢
edebilirler. Bunlarin olusturdugu infeksiyonlarin optimal te-
davisi igin ozellikle hiicre icine etkisi olan antibiyotikleri
vermek gerekir. Hiicre i¢inde yiiksek oranda yogunlasan, an-
cak serum diizeyleri diisiik olan antibiyotikler (6rnegin H.
influenzae tip b icin azitromisin) potansiyel olarak bakteri-
yemiyi onleyememe riski tasirlar (13). B-laktam antibiyotik-
ler kan ve hiicredis1 sivida hiicre icinden daha yiiksek kon-

santrasyonda bulunurlar ve doku/serum konsantrasyonlari
genellikle <1°dir. (2,24) Kinolon ve makrolidler ise hiicrele-
re iyi penetre olurlar (doku/serum konsantrasyonlar1 >2), bu
nedenle hiicredist konsantrasyonlar1 rolatif olarak diisiik
iken B-laktamlarinki rolatif olarak yiiksektir. (24-26).

Ortamin pH’si

Ortamin pH’si bazi1 antibiyotiklerin aktivitesini etkileye-
bilir. Baz1 antibiyotikler i¢in bu durum klinik olarak anlamli
degildir. Ornegin penisilin G asidik ortamda biraz daha ak-
tiftir, ama deneysel calismalar diginda bu durum klinik 6nem
arz etmez. Ancak o6zellikle aminoglikozid antibiyotiklerde
onemli degisiklere yol acabilir ve klinik dnem arz eder.
Streptomisin, alkali pH’ye kiyasla (pH 8.5) asid pH’de (pH
5.5) yaklasik 500 kat daha az etkindir. Aminoglikozidlerin
yaklasik 7.5 kadar olan optimal viicut pH’sinde MIC diizeyi
1 ise, pH 5.5’te yaklasik 16-64 kat daha az etkin, pH 8.5°te
ise 1-8 kat daha etkin olduklar1 gosterilmigtir (27). Cocuk-
lukta sik kullanilan antibiyotiklerden penisilin ve sefalospo-
rinlerin optimum pH’si 6.8, trimetoprim ve siilfonamidlerin
7.3, eritromisin, klindamisin, aminoglikozid ve vankomisi-
nin 7.8 civarindadir. Eritromisinin alkali pH’de etkisi Gram-
negatif bakterileri (E. coli gibi) kapsayabilir. Helicobacter
pylori i¢in ampisilin, eritromisin, klindamisin, azitromisin,
klaritromisinle alkaliye kayan pH’de, antimikrobiyal aktivi-
tenin arttifi, MICy, degerlerinin azaldig1 gosterilmigtir
(27,28). Cocuklukta sik kullanilan bazi antibiyotiklerin id-
rardaki antimikrobiyal 6zelliklerinin pH ile iliskisi Tablo
6’da gosterilmistir (27). Bu durumun 6zellikle direnclilik si-
nirinda olan mikroorganizmalarda ve kombine tedavilerin
seciminde rolii olabilir.

Menenjitte Antibiyotik Secimi

Deneysel menenjit calismalarinda beyin-omurilik sivisi
(BOS)’ndaki bakterinin optimal eradikasyonu i¢in 8-laktam
veya aminoglikozid BOS konsantrasyonunun MBC’nin 10
katindan daha yiiksek olmasi gerektigi gosterilmigtir
(27,29). Bu nedenle bakteriye etkin olsa bile bir ilacin BOS
penetrasyonu kotiiyse, menenjit tedavisinde verilmemesi ge-
rekir.

BOS penetrasyonunu artiran faktorler arasinda, diisiik
molekiiler agirlik, proteine diisiik oranda baglanma, diisiik
fizyolojik pH’de diisiik iyonizasyon degeri (iyonize olmamig
molekiil daha lipid soliibldiir), lipidde c¢oziiniirliigiin fazla
olmasi (6zellikle rifampisin, kloramfenikol, siilfonamidlerde
lipidde ¢oziiniirliik fazladir) ve BOS tan antibiyotikleri atan
aktif mekanizmalara baghdir (29,30).
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G‘ablo 7. Cocuklarda En Sik Goriilen Infeksiyonlar ve En Muhtemel Etkenler* N

Ust solunum yolu infeksiyonlar1 (viral/bakteriyel)

Akut rinit (viral, GAS: ozellikle siitcocugunda)

Akut epiglotit (bakteriyel: H. influenzae tip b)

Alt solunum yolu infeksiyonlari (viral/bakteriyel)

Akut bronsiyolit (viral)
Akut laringotrakeit/krup (viral)
Diger
Akut gastroenteritler (viral/bakteriyel/paraziter)

Akut tonsillit/farenjit (viral, bakteriyel: grup A streptokok)
Akut otitis media (bakteriyel: pnomokok, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis)

Akut siniizit (bakteriyel: pnomokok, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis)

Pnomoni (viral, diger etkenler yas grubuna gore degisir)

Deri ve yumusak doku infeksiyonlar1 (bakteriyel, fungal: stafilokok, streptokok, Candida)
Uriner sistem infeksiyonlar1 (bakteriyel: E. coli, Proteus, Klebsiella)

\*Birden ¢ok etken oldugunda en sik goriilenler koyu yazilmistir.

v

Kan-beyin bariyerini normalde en iyi lipid soliibl, ve ko-
laylastirllmig difiizyonla gecebilen antibiyotikler gecer.
Hayvan deneylerinde menenjitte B-laktam antibiyotiklerin
BOS’a gecis oranlar1 genellikle %5-15 kadar bulunmugtur.
Bu oranlar, penisilin G, nafsilin, sefoperazon i¢in (%6, am-
pisilin, sefotaksim i¢in %6-15, azlosilin, seftazidim, kloram-
fenikol, siprofloksasin i¢in 2%15 kadardir (29,31). Bu oran-
lar menenjitte kullanilan dozlarda beklenen patojenler icin
optimal diizeyleri saglamaya yeter. Literatiirde 3-laktamlarin
BOS penetrasyon oranlar: farkli yontemle bakilmis oldukla-
rindan ¢ok degisken bildirilebilir (<%1-2%70), bu nedenle
sadece birka¢ caligmaya bakarak karar vermemek gerekir
(30-31).

BOS’a gecen antibiyotik oranini serbest ilag konsantras-
yonu belirlediginden, proteine yiiksek oranda (=%90) bag-
lanma, BOS’a gecisi azaltir. Steroid alan hastalarda BOS’a
antibiyotik gecisinin daha az olacag: akilda tutulmalidir. Pii-
riilan menenjitte BOS pH’sinin diisiik olusu (genellikle
<7.1) aminoglikozidlerin bakterisid etkilerini azaltir. Ami-
noglikozidler bazi menenjitlerin kombinasyon tedavisinde
sinerjist etki amaciyla (Listeria monocytogenes’e Kars1 peni-
silin/ampisilin + aminoglikozid, P. aeruginosa’ya kars1 azlo-
silin + aminoglikozid seklinde gibi) verilebilir (29). Menen-
jit tedavisinde tiim doz araligi siiresince B3-laktam antibiyoti-
gin BOS konsantrasyonu, postantibiyotik etki dikkate alin-
madan, hep MBC’nin iizerinde olmalidir. Antifungal ilaglar-
dan amfoterisin B, BOS’a iyi gegmez (lipidde soliibl olma-
sina ragmen %90’ 1n {lizerinde proteine baglanmasi ve biiyiik
molekiilli olmasi nedeniyle); ama flukonazol iyi geger
(BOS/serum orani yaklasik %70-90) (29).

Cocukta Antibiyotik Kullanim Ilkeleri

Infeksiyon bulgular: ile bagvuran bir cocukta regeteye
antibiyotik yazmadan once bazi hususlar1 gozden gegirmek
gerekir. Bunlar asagida maddeler seklinde 6zetlenmistir. [1]
Antibiyotik gercekten indike midir? (bakteriyel/viral ayir):
cogu ¢ocukluk infeksiyonlari viral kaynaklidir ve antibiyo-
tik indikasyonu yoktur. Sadece destek tedavisi, varsa ve yiik-
sekse atesin diisiliriilmesi genellikle yeterlidir. [2] En muhte-

mel etkenler nelerdir? (kiiltiir ¢ikana kadar): antibiyotik in-
dikasyonu konulduysa kiiltiir sonucglar1 ¢ikana kadar en
muhtemel etkenlerin neler oldugu ve en uygun ampirik anti-
biyotiklerin neler olabilecegi diisiiniiliir. [3] En uygun anti-
biyotik hangisidir?: monoterapi olanagi veren, ucuz, yan et-
kisi az, kompliyans: iyi, kisa siireli, hedef organda etkin,
capraz direng iligkileri az olan antibiyotik secilerek verilme-
lidir. [4] Verilis sekli: ¢ocuklarda onemli bir durum yoksa,
prensip olarak oral antibiyotik tercih edilmelidir. [5] Aileye
bilgi: hastalik 6zelligi, antibiyotik doz miktar1, verilis sikli-
&1, ac-tok verilmesi, yan etkiler ile ilgili olarak aileye kisaca
bilgi verilmelidir. [6] Kontrol: prensip olarak ilk 48-72 saat-
te tedavinin baglangig etkisi ve yan etkilerle ilgili bilgi alin-
mali, miimkiinse hasta goriilmelidir. Kiir bitiminde tekrar
bilgi alinmas1 uygundur; bu bilgi telefonla da alinabilir.

Cocuklarda en sik goriilen infeksiyonlar ve en muhtemel
etkenler Tablo 7°de; bakteriyel infeksiyonlarda onerilen te-
daviler Tablo 8’de gosterilmistir. Cocuklardaki cogu infeksi-
yonlar viraldir ve antibiyotik indikasyonu yoktur. Viral in-
feksiyonlar, bakteriyel infeksiyonlara zemin hazirlayabilir,
ama sekonder bakteriyel infeksiyonlar: 6nlemek icin (profi-
laktik) antibiyotik verilmesinin bilimsel bir temeli yoktur ve
verilmemelidir (35). Bakteriyel infeksiyonlar ¢ocuklukta
ozellikle 0-5 yas arasinda siktir. Cocuklarda ayrica viral-
bakteriyel mikst infeksiyonlar da (6zellikle solunum yolu in-
feksiyonlar1) ¢ok siktir (36). Infeksiyonlar sik olmasina rag-
men immiinokompetan ¢cocuklarda uygun tedavi ile siklikla
hizli ve tam diizelme olur. Viral infeksiyonlarda antibiyotik
verilmemesi, floranin potansiyel direncli suslar lehine degis-
mesine yol agmayacagi i¢in takip eden hekimin sonraki bak-
teriyel infeksiyonlarda ampirik tedavi sansini artirir.

Cocukta Infeksiyon Tedavi Basarisiziigimin

Olas1 Nedenleri

Cocukta infeksiyon hastaliklari tedavisinde sorun g¢ika-
ran iki major problem vardir. [1] bagisiklig1 baskilanmig ¢o-
cuk sayisinda eskiye gore artis ve [2] bakteriyel direncte ar-
tis (daha 6nemli).

Degisik immiin yetmezlik sendromlar1 (konjenital veya
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edinsel, primer veya sekonder), sitotoksik tedaviler, steroid-
ler veya radyoterapi sonucu immiin sistemin baskilanmasi,
notropeni olusturan durumlar gibi infeksiyona meyli artiran
durumlar, artik eskiye gore giderek daha fazla kargilagilan
durumlardir. Poliklinikte goriilen bu ¢ocuklarin infeksiyon-
lar1 diger saglikli ¢ocuk infeksiyonlar1 gibi diisiiniilemez.
Daha ayrintili bir 6ykii alma ve muayenenin yamn sira labo-
ratuvar tetkiklerinin akilcr yorumu gerekir. Ampirik antibi-
yotik verilmesinde alisilagelmis ajanlarin yani sira risk gru-
buna gore diger firsatgi ve muhtemel daha direngli ajanlar da
dikkate alinmalidir. Bu hastalarin hastaneye yatig indikas-
yonlar1 normal saglikli bir ¢ocuga gore daha genistir. Yatiril-
masa bile sik izlem ve hekimle yakin kooperasyon gerekir.

Bakteriyel Diren¢ Sorunu

Uygun degerlendirilmis ve uygun ampirik tedavi baglan-
mis ve tedaviyle ilgili dnerilere uyan (kompliyansi iyi olan)
bir cocukta tedavi bagarisizliginin en 6nemli ve en sik gorii-
len nedeni bakteriyel direnctir. Bu durum iki boliimde ince-
lenebilir.

Hastanede yatan cocuklar: Bu grupta siklikla nozoko-
miyal kaynakli ajanlar vardir. Bunlar Gram-pozitif (S. aure-
us, koagiilaz-negatif stafilokoklar, enterokok tiirleri) veya
Gram-negatif bakteriler (Pseudomonas, Stenotrophomonas,
Acinetobacter tiirleri, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter
ve diger Enterobacteriaceae tiirleri), ayrica fungal (Candida
albicans, non-albicans Candida’lar ve digerleri) olabilir.
S6z konusu hasta, siklikla 6nemli bir hastalik nedeniyle

uzun siire hastane yatan ve genis spektrumlu ila¢ kullanan ve
siklikla yogun bakim gerektiren bir hastalifa sahiptir. Eger
hastada immiin yetersizlik olusturan bir durum varsa olay
daha da ciddidir. Nozokomiyal nitelikli bu infeksiyonlarda
diren¢ mekanizmalar1 ve yonetiminden bu yazida bahsedil-
meyecektir.

Ayaktan tedavide mikrobiyolojik diren¢ sorunu: Bu
boliimde ¢ocukluk cagi iist solunum yolu infeksiyonu (US-
YI), AOM, siniizit gibi en sik goriilen infeksiyonlarin etken-
leri olan H. influenzae (tip b ve tiplendirilemeyen), M. ca-
tarrhalis, S. pneumoniae (penisiline direncli pnomokoklar;
PRP) gibi tedavi basarisizliginda 6nemli rolleri olan bakteri-
lerin direng¢ sorunlarindan bahsedilecektir.

Tiplendirilemeyen (kapsiilsiiz) H. influenzae suglarinin
ortalama %35’e yakin boliimii 8-laktamaz yapar ve bu ne-
denle penisilin ve ampisiline direnglidir (37,38). H. influen-
zae tip b’de %40’a varan diren¢ s6z konusudur. Bu nedenle
kiiltiir sonucu olmadigi takdirde H. influenzae infeksiyon-
larinin ampirik antibiyotik tedavisinde artik ampisilin/amok-
sisilin verilmemektedir. Yerine kiiltiir sonucu ¢ikana kadar
kotrimoksazol, ikinci kusak sefalosporinler (sefuroksim,
sefprozil) B-laktamaz inhibitorlii penisilinler (ampisilin+sul-
baktam, amoksisilin+klavulanat), ti¢lincii kusak sefalosporin
(sefiksim, en etkilisidir) veya daha riskli durumlarda IM
seftriakson Onerilir. Birinci kugak sefalosporin, klindamisin
ve eritromisinin etkili olmadigini akilda tutmak gerekir. Ye-
ni kusak makrolidler (azitromisin, klaritromisin) alternatif
ilaglar olarak verilebilir. Tiplendirilemeyen H. influenzae’de

('t

ablo 8. Cocuklarda Bakteriyel Etkene veya Infeksiyon Yerine Gore Ampirik Tedavi

\

Infeksiyon Yeri

Birinci Asama ve Ikinci Asama Tedavi Onerisi

Tedavi Siiresi

Akut otitis media

ampisilin/sulbaktam
GAS tonsillofarenjiti
Akut siniizit

ampisilin/sulbaktam
Akut epiglottit

Deri ve yumusak doku
infeksiyonlari

ampisilin/sulbaktam
Pnoémoni

Uriner sistem infeksiyonu (UST)

aminoglikozid

1° Amoksisilin, kotrimoksazol
2° Ikinci kusak sefalosporin, koamoksiklav,

1° Penisilin, eritromisin, ampisilin, amoksisilin

2° Birinci kusak sefalosporin, ikinci kugak
sefalosporin, koamoksiklav, ampisilin/sulbaktam

1° Amoksisilin, kotrimoksazol

2° ikinci kusak sefalosporin, koamoksiklav,

1° ikinci kusak sefalosporin, koamoksiklav,
ampisilin/sulbaktam, seftriakson

1° Birinci kusak sefalosporin

2° fkinci kusak sefalosporin, koamoksiklav,

Yas grubuna gore degisir
1° Kotrimoksazol, birinci kusak sefalosporin,

aminoglikozid (gentamisin)
2° Ikinci ve iigiincii kugak sefalosporin,

7-14 giin, non-komplike
olgular siklikla 5-7giin*

10 giin**

10-14 giin (10-21 giin)

7-10 giin

Genellikle 7-10 giin,
klinik diizelmeden 2-3
giin sonrasina kadar
Genellikle 7-10 giin,
etkene gore 6 haftaya
kadar uzayabilir

Alt USI: 7-10 giin;
Pyelonefrit, komplike
USI: 14 giin (en az)

*Son yillarda nonkomplike akut otitis media tedavisinde 5-7 giinliik tedavi rejimlerinin 7-10 giinliik tedavilerle kiyaslanmasinda
onemli diizeyde fark olmamasi kisa tedaviyi avantajli bir alternatif olarak diisiindiirmektedir (32,33).

**GAS (grup A streptokok) infeksiyonu tedavisinde azitromisin (12 mg/kg/giin) 4-5 giin verilebilir; bes giinliik tedavi rejimlerinin
Qliger baz1 antibiyotiklerle (birinci kusak sefalosporin gibi) de etkili oldugunu gosteren caligmalar vardir (33,34). /
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/Tablo 9. Baz1 Spesifik Patojenlere Karsi Antibiyotik Profilaksisi Prensipleri

-

pnomoniyi onlemek.
Indikasyonlar; hastalik,
yas, T lenfosit sayisina
gore degisir.

(Pentamidin inhalasyon veya IV,
Dapson 2 mg/kg/giin, tek dozda, PO)

Mikroorganizma Indikasyon Antibiyotik/Doz Siire  Yorum Yarar
(mg/kg/giin)!
Bordetella Yas ve asidan bagimsiz, Eritromisin 40-50, 4 DB 14 giin  Indeks vakanin Kesin
pertussis yakin temasli (ev ici, kreg uygun tedavisinin ilk
gibi) kisiler bes giiniinde olan
temaslilar
Chlamydia )
trachomatis Infekte anneden dogan Eritromisin 40-50 14 glin  Anne gebelikte tedavi Olas1
yenidogan, temasl Tetrasiklin 40-50, 4 DB (>8 yas) aldiysa yenidogana
adolesan Azitromisin 1 gr/tek doz (adolesan) profilaksiye gerek yok
Corynebacterium Asidan bagimsiz Eritromisin 40-50, 4 DB ‘ 7 giin  Temas devam ettigi Olast
diphtheriae yakin temaslt Benzatin penisilin G, tek doz, IM siirece devam et
>30 kg: 1200 000 U;
<30 kg: 600 000 U
Haemophilus Yagtan bagimsiz, duyarli Rifampisin 20 (yenidogan 10), 4 giin  Gebelere verilmez Kesin
influenzae tip b (asis1z) yakin temaslilar, tek doz, maks. 600 mg/giin
ozellikle <4 yas
Neisseria Infekte anneden yenidogan, Seftriakson 25-50 (maks. 125 mg), - Kesin
gonorrhoeae temasl adolesan 1V/IM, tek doz o
(Sefotaksim 100 IV/IM, tek doz)
Neisseria Meningokoksemi ile temas  Rifampisin 20 (yenidogan 10), 2 DB 2 giin  Rifampisin gebelere Kesin
meningitidis Seftriakson <12 yas: 125 mg, IM, tek doz; - verilmez
>12 yas: 250 mg, IM, tek doz
GAS Akut romatizmal ates Benzatin penisilin G Ayrint1 i¢in yaziya Kesin
profilaksisi Penisilin V veya G bakiniz
(Eritromisin, siilfadiazin, siilfisoksazol)
GBS Anneden yenidogana Ampisilin Anneye verilir Kesin
gecisi onlemek Penisilin Ayrint1 i¢in yaziya
(Klindamisin) bakiniz
Streptococcus Asidan bagimsiz, Penisilin V veya G <5 yas: 2x125 mg, PO; Kesin
pneumoniae fonksiyonel veya >5 yas: 2x250 mg, PO, her giin
anatomik aspleni, orak (Eritromisin, siilfadiazin veya
hiicreli anemi siilfisoksazol)?
Mpycobacterium  Tiiberkiiloz infeksiyonu INH 10, tek dozda 6 ay HIV veya diger Kesin
tuberculosis durumunda, hastaliktan (Rifampisin) immiinosiipresyon
korunmak igin durumu varsa
en az 12 ay
Mycoplasma Orak hiicreli anemi gibi Eritromisin 40-50, 4 DB Hastalik akut fazi Olas1
pneumoniae riskli cocuk temasi boyunca
Vibrio cholerae  Hasta ile yakin temas, Tetrasiklin 40-50, 4 DB, >8 yas Olast
(indeks vakanin (Kotrimoksazol 8, 2 DB)
tedavisinin ilk 24 saatinde)
Pneumocystis Immiinosijprese durumda Kotrimoksazol 150/750 mg/mz/giin, 2 DB Risk devam ettigi siirece, Kesin
carinii (notropeni, HIV gibi) veya tek dozda, PO, haftada 3 ardigik giin HIV’de siirekli olabilir.

Devam
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/Tablo 9. Bazu Spesifik Patojenlere Karsi Antibiyotik Profilaksisi Prensipleri (Devam)

\GBS: grup B streptokok.

Mikroorganizma Indikasyon Antibiyotik/Doz Siire Yorum Yarar
(mg/kg/giin)!
Influenza >1 yas, komplikasyon Amantadin 5, 1-2 DB, (>20 kg: Grip salgini Kesin
A virusu riski yiiksek kisiler 100 mg/giin) devam ettigi siirece
(ast etkisi ¢ikana kadar Rimantadin, ayn1 doz
veya asl1 indikasyonu
olup, aginin kontrindike
oldugu veya immiinitenin
zayif oldugu durumlar)
Plasmodium Endemik bolgeye Klorokin 5 (baz), 8.3 (tuz), Seyahatten 1 hafta 6nce ~ Kesin
tiirleri seyahat (1 hafta 6nce haftada bir baglanir, son temastan
baglanir) Meflokin 15-19 kg: 1/4 tab, 20-30 kg: 4 hafta sonraya kadar Olas1
1/2 tab, 31-45 kg: 3/4 tab, devam edilir
>45 kg: 1 tab haftada bir
Doksisiklin (>8 yas) 2, 1 DB, PO Olas1
HSV Rekiiran genital lezyon Asiklovir
(adolesan, eriskin) Siirekli kullanim Kesin
VZV Komplikasyon riski Asiklovir Olas1
yiiksek kisiler
HIV Konjenital infeksiyonu Zidovudin Yenidogana ilk doz Kesin
onlemede (gebe anne ve Gebe (>14-34. hafta: 100 mgx5, PO) 8-12. saatlerde verilir
yenidogana) dogum eyleminde: 2 mg/kg 1V,
sonra dogana kadar 1 mg/kg/saat iv;
Yenidogan: 8 mg/kg/giin, 4 DB,
PO, 6 hafta
1 Aksi belirtilmedigi siirece PO (agizdan), ... DB; giinde ... doza bélerek, parantez icindeki ilaglar alternatif ilaglardr.
ZSiilfadiazin veya siilfisoksazol >27 kg: 1 grx1, <27 kg: 0.5 grx1, PO. Eritromisin 2x250 mg, PO
GAS:grup A streptokok,

v

B-laktam antibiyotiklere, penisilin baglayan protein (PBP)’
lerde degisim, porinler yoluyla membran gecirgenliginin
azalmasi gibi B-laktamaz dis1 mekanizmalarla da direng ge-
ligebilir, ama bu tip diren¢ heniiz ¢cok nadirdir ve bir klinik
Onem arzetmez.

M. catarrhalis suglariin ¢ogu (%84-100) B-laktamaz
yapar ve tedavi yaklasimlar1 B-laktamaz-pozitif H. influen-
zae infeksiyonlarinda oldugu gibidir (38).

S. pneumoniae’de penisilin direnci gelismis iilkelerde
son yillarda gittikce daha cok bildirilmektedir. Degisik bol-
ge ve calismalarda %6-22 gibi oranlar verilmistir (38,39) ve
gittikce artmaktadir. Cocuklarda diren¢ daha fazla bildiril-
mistir. S. pneumoniae ¢ocukluk pnomonilerinin yaklagik
%50’sini, AOM ve siniizitlerinin yaklasik %40’1n1, bakteri-
yemilerin %90’a yakinin1 olusturur (39,40). Pnomokoklara
karg1 esas savunma mekanizmasi opsonine bagimli fagosi-
tozdur ve kompleman ve tipe spesifik antikorlara ihtiyag
gosterir. Kompleman ve antikor sistemleri ve fagositer akti-
vite kiiciik bebeklerde tam gelismemistir. Bu nedenle ¢ocuk-
lar daha fazla infeksiyon gecirir. Ozellikle kres gibi yerlerde
sik infeksiyon ve sik antibiyotik kullanimi ile direngli pno-
mokok insidansi artar. Sonugta direngli suslarla nonspesifik
solunum yolu infeksiyonlari (AOM, siniizit dahil), hatta in-
vazif infeksiyon (menenjit gibi) riski artar. Penisiline rezis-
tan pnomokoklar (PRP), diinyada 1980’lerde tiim pnomo-

koklarm %10 kadari iken bugiin Ispanya’da %60, Asya’da
%70, Amerika’da kreslerde %60’1ara yaklagmustir (41). Pno-
mokoklar penisilin duyarhilifina gore 2 (veya 3) grupta dii-
stiniiliir (12,41): [1] Penisiline duyarli pnomokoklar (PDP)
penisilin icin MIC diizeyleri <0.06 pg/ml (sefotaksim ve
seftriakson igin <0.5 pg/ml)’dir. [2] Penisiline duyarl olma-
yan pnomokoklar (PRP) ikiye ayrilir. [2a] Orta direncli (“in-
termediate-level PRP”): Penisilin icin MIC 0.1-1.0 pg/ml
(sefotaksim ve seftriakson icin 1.0 pg/ml)’dir. [2b] Yiiksek
direngli (“high-level PRP”): Her ii¢ antibiyotik icin de MIC
22 pg/ml’dir.

Penisiline duyarli olmayan mikroorganizmalar genellik-
le orta diren¢ gosterir. Penisiline duyarli olmayan suslarin
yaklagsik %50’si, ayn1 zamanda sefotaksim ve seftriaksona
da duyarh degildir. Penisiline duyarl1 pnémokoklarda peni-
silin veya ampisilin/amoksisilin segilecek ilacti. PRP’de
kiiltiir sonucuna gore veya ampirik yaklagimla ilag verilebi-
lir. Bu durum siklikla AOM’da karsimiza ciktigindan, genel-
likle ampirik yaklasim onem kazanmaktadir. PRP’de (6zel-
likle yiiksek dereceli ise) penisilin dis1 diger antibiyotiklere
de direng¢ olma ihtimali (eritromisin ve diger makrolidler, bi-
rinci ve ikinci kusak sefalosporinler gibi) yiiksektir. Bu B-
laktam direncini yenmek icin infeksiyon bolgesinde MIC
iizerinde olmak iizere >%40 doz aralig1 saglanmalidir (41).
Bu durum amoksisilin dozunu artirarak (60-90 mg/kg/giin)
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saglanabilir. Boylece orta derecede direncgli PRP’lerin
onemli bir kisminda (2/3-%90), yiiksek derecede direncli
PRP’lerin ise 1/3-2/3’iinde basar1 saglanabilir (23,39). Ama
makrolid direnci olmasi durumunda, makrolid dozunu arti-
rarak tedavi bagarisi saglanamaz. PRP’de yiiksek doz amok-
sisilin diginda, klindamisin ve seftriakson mantikli alterna-
tiflerdir.

Dozun artirilarak tedavi bagarisinin ilaveten artmasini
beklemek, PRP dis1 bakterilerde, drnegin GAS’ta s6z konu-
su degildir. Ciinkii penisilinler zamana bagimli antimikrobi-
yal etki gosteren antibiyotiklerdir ve MIC’in iizerinde (3-4
kat) antibiyotik konsantrasyonu varlifinda AUC 6nemlidir;
serumdaki pik diizeyi bakteri 6ldiiriilmesini daha fazla etki-
lemez.

Antibiyotik bagarisizlig1 hastaya ve ekonomiye ek mali-
yetler ve riskler getirir. Bunlar arasinda, hastalik morbidite,
hatta mortalite riskinin artmasi; sonraki asgamada muhteme-
len daha genis spektrumlu ve daha pahali (muhtemelen nor-
mal floray1 daha cok etkileyecek) antibiyotiklerin yazilmasi;
cocugun okul, anne-babanin isgiicii kaybi; ek doktor muaye-
ne ve laboratuvar masraflari; ayrica hasta-hekim iligkisinde
giiven bunalimi sayilabilir. Bu nedenle antibiyotik basarisiz-
ligin1 en aza indirmek igin gereken dikkati gostermek, anti-
biyotik indikasyonu yoksa vermemek, verilecekse uygun an-
tibiyotigi se¢mek gerekir.

Cocukluk Caginda Antibiyotik Profilaksisi

Cocukta antibiyotik profilaksisi, ya ciddi infeksiyon
olusturma riski olan spesifik patojenle (Bordetella pertussis,
H. influenzae gibi) infekte olma riski tastyan ¢ocuklara (Tab-
lo 9), ya baz1 durumlarda riskli infeksiyon gelisecek infeksi-
yon bolgeleri (rekiiran AOM, rekiiran USI, infektif endokar-
dit profilaksisi gibi) i¢in (Tablo 10) veya cerrahi profilaksi
olarak uygulanir (12,40). Etkin olmas: i¢in spesifik patojen
ve spesifik viicut bolgeleri i¢in uygun antibiyotik verilmesi
gerekir. Uzun siireli profilaksi uygulanacak cocukta yarar-
zarar (potansiyel direncli bakteri gelisimi) dengesi iyi tartil-
malidir.

Cerrahi veya invazif girisimlerdeki profilaktik antibiyo-
tik uygulanmasinda, yarar (infeksiyon 6nlenmesi)-zarar (ilag
yan etkileri, direncli bakteri gelisimi, maliyet) dengesi goz
oOniine alinmalidir. Cerrahi yara infeksiyonlarinda esas belir-
leyici, operasyon bitiminde yara yerindeki mikroorganizma
sayisidir. Bakteriyel kontaminasyon ve sonraki yara infeksi-
yonu gelisimi agisindan yaralar, dort kategoride incelenir:
[1] temiz yaralar: infeksiyon riski %1-4; [2] temiz kontami-
ne yaralar: infeksiyon riski %3-4; [3] kontamine yaralar: in-
feksiyon riski %8.5; [4] kirli ve infekte yaralar: infeksiyon
riski %28-40 (40,42).

Temiz yaralarda (inflamasyon yok, orofarinks, solunum,
sindirim, genitoiiriner sistemi dig1 ve elektif sartlarda yapi-

/

Tablo 10. Infeksiyon Bolgelerine Gore Profilaksi

\

seliiliti 6nlemede)

Infeksiyon Bolgesi Indikasyon Ila¢ (mg/kg/giin) Yarar
(Profilaksi Amaci)
Konjunktiva, yenidogan Rutin profilaksi sadece topik, Topik %1 gilimiis nitrat sol (2 gtt), Kesin
(Yenidogan gonokoksik annede infeksiyon varsa %0.5 eritromisin, %1 tetrasiklin,
oftalmi profilaksisi) ayrica ilag ile profilaksi pomadlar (1 cm)
Topik %?2.5 povidon iyod o Olas1
Seftriakson 25-50 mg/kg/tek doz, IM/IV  Kesin
(Sefotaksim 100 mg/kg/tek doz, IM/IV)
Kalp kapak bozuklugu
(Infektif endokardit profilaksisi) Bakteriyemi riski doguracak Operasyona gore degisir Olast
her tiirlii girisim (dis ¢ekimi, Genellikle amoksisilin, gentamisin
idrar sondas1 vs.)
Rekiiran akut otitis media 3 kez/6 ay, 4 kez/y1l AOM Amoksisilin; 20, tek doz, PO Kesin
(Rekiiranslar1 6nlemek)
Rekiiran USI (2 infeksiyon/12 ay, Kotrimoksazol 2, tek doz, PO Kesin
(Rekiiranslar1 6nlemek) renal yapisal anomali Nitrofurantoin 1-2, tek doz, PO
(VUR gibi), tas, obstriiksiyon,  (Amoksisilin, nalidiksik asid,
staz olusturan durumlar metenamin mandelat)
Insan, hayvan 1sirigi Isirma sonrasi Penisilin Olas1
(Yara infeksiyonu, Koamoksiklav

(Rutin dozlar)

Cerrabhi profilaksi
(cerrahi veya invazif
girisimlerde cerrahi
\infeksiyonu onlemede)

Ayrint1 i¢in yaziya bakiniz
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lan operasyonlar) riskli hasta gruplar1 (protezli hastalar, kon-
jenital kalp kapak hastaliklar1 i¢in agik kalp cerrahisi, bagi-
siklif1 baskilanmig cocuklarin cerrahisi veya yenidoganda
viicut bosluklar1 operasyonlar: gibi) disinda profilaksi genel-
likle gerekmez. Temiz-kontamine yaralarda (rutin orofarinks,
sindirim, solunum, genitotiiriner sistem cerrahisi) kontami-
nasyon riski degiskendir. Bu tip miidahalelere ornek olarak,
birgok gastrointestinal operasyonlar, safra yolu operasyonla-
11 (obstriiktif sarilik gibi), bakteriiiri veya obstriiktif iiropati
varliginda iiriner operasyon veya miidahaleleri sayilabilir.
Bu grupta temiz yara indikasyonlarma ek olarak risk yiik-
sekse profilaksi gerekir. Risk faktorleri arasinda, batin ope-
rasyonlar, iki saati gegen operasyon, hastada en az ii¢ tibbi
taninin olmasi sayilabilir. En az iki risk faktorii olan cocuk-
larda profilaksi uygundur. Ayrica ¢ocukta bir bagka bolgede
infeksiyon varsa, yine sistemik antibiyotik tedavisi onerilir.
Kolon operasyonlari i¢in ilave oral antibiyotik profilaksisi
de verilir, ayrica operasyonun niteligine uygun yeterli meka-
nik barsak hazirligi da yapilir. Kontamine yara (acik, taze
kaza ve travma yaralari, <4 saatlik penetran travma), veya
kirli infekte yara (>4 saatlik penetran travmatik yara, viseral
perforasyon gibi) veya sterilizasyon sisteminde yetersizlik
varsa profilaktik antibiyotik gereklidir.

Bakteriyel kontaminasyon esas olarak operasyon sirasin-
da oldugundan, operasyon esnasinda dokuda etkin ila¢ kon-
santrasyonu saglanmalidir. Sezaryen disinda (sezaryende
gobek kordonu klampe edildikten sonra) cerrahi insizyondan
once 30 dakika icinde verilmelidir. Amag tiim operasyon si1-
rasinda efektif doku antibiyotik diizeylerinin idamesidir. Ge-
nellikle tek doz profilaksi yeterlidir; eger operasyon uzun
slirer veya masif kan kayb1 olursa operasyon sirasinda ikin-
ci doz verilir. Tlag genellikle TV verilir. Postoperatif dozlar
genellikle gereksizdir. Ancak 6zellikle kiiciik bebek ve yeni-
doganlarda bireysel yaklasim ve bazi farkliliklar olabilir. Se-
cilecek ilac uygulanacak cerrahi islem i¢in en riskli ve muh-
temel etkenlere yonelik, ucuz, emniyetli, yan etkisi az, ola-
bilecek en dar spektrumda olmalidir. Segilecek ilacin o ope-
rasyon i¢in infeksiyon riski ¢ok diisiik etkenlere de karsi cok
genis spektrumlu olmasi gerekmez. Ciinkii efektif profilak-
si, operasyon bolgesindeki bakterilerin eradikasyonundan
cok, bakteri sayisinin azaltilmasiyla orantilidur.

Bobrek ve Karaciger Yetmezliginde Antibiyotik

Kullanim Genel Prensipleri

Hepatik fonksiyon bozuklugu varsa, kloramfenikol,
klindamisin, doksisiklin, eritromisin i¢in doz ayar1 gerekir
(8,10). Baz1 ilaglarin birlikte kullaniminda (INH ile rifampi-
sin gibi) eger hastada hepatik fonksiyonlarda bozukluk var-
sa daha dikkatli olunmalidir.

Bobrek Yetmezliginde Ayarlama

O antibiyotik i¢in doz ve doz aralifina, referans kitap ve-
ya tablolarda listelere bakilarak ve kreatinin klirensi goz
Oniine alarak karar verilmelidir. Renal itrahli ilaglarda ge-
nel olarak doz azaltilmasi, ya ilacin doz araligini uzatarak
veya doz miktarini azaltarak yapilabilir. Elde boyle bir cizel-
ge yoksa ve ilacin kullanilmasi hayati 6nem arz ediyorsa ila-
cin genel farmakodinamik 6zellikleri veya genel yaklagim-
lardan yararlanarak uygulama yapilir (11,43). Seftriakson,
nafsilin, dikloksasilin, doksisiklin, kloramfenikol, klindami-

sin, rifampisin, amfoterisin B, griseofulvin, itrakonazol, ke-
tokonazol, mikonazol, mebendazol, prazikantel, pirimeta-
min, renal yetmezlikte genellikle doz ayar1 gerekmeyen ve
giivenle verilebilecek antimikrobiyallerdir. Metronidazol,
sefaklor, eritromisin, klaritromisin, meflokin, INH, ribavi-
rin, vidarabin, zidovudin genellikle minor ayarlama (GFR
>10 ml/dakika, ayarlama gerekmez; <10 ml/dakika, doz ge-
nellikle %50-75’e iner) gerekir. Tetrasiklin (<10 ml/dakika),
nitrofurantoin, nalidiksik asid, metenamin mandelat, GFR
<50 ml/dakika’da kacinilmasi gereken ilaglardandir. Cocuk-
larda sik kullanilan ilaclardan olan aminoglikozidler (hem
doz miktar1 hem doz aralig1 uzar), teikoplanin, vankomisin
(genellikle doz aralig1 uzar), GFR <50 ml/dakika ise major
ayarlama; kotrimoksazol, penisilin ve sefalosporinler, fluko-
nazol (genellikle doz arali§1 uzar) genellikle GFR <50 ml/
dakika ise minor ayarlama gerektiren ilaglardir.
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